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É bem estabelecido que a depressão maior tem um componente ambiental 
e  um componente genético.  Considerando os fatores ambientais,  o  isolamento 
social parece aumentar a resistência à antidepressivos em pacientes deprimidos. 
Assim, o isolamento social poderia ser usado para desenvolver um modelo animal 
de  depressão  resistente  a  antidepressivos.  Paralelamente,  a  maioria  dos 
antidepressivos de uso clínico (inibidores da MAO e inibidores de recaptação de 
monoaminas)  compartilham  a  habilidade  de  direta  ou  indiretamente  evitar  a 
oxidação  de  monoaminas  pela  MAO reduzindo  assim  a  produção  de  radicais 
livres. O objetivo desse estudo é duplo: primeiro, desenvolver um modelo animal 
de depressão resistente a antidepressivos que inclua os componentes ambiental e 
genético; segundo, investigar os efeitos do tratamento repetido com os agentes 
antioxidantes vitaminas C + E juntos nesse modelo.
No experimento 1 demonstramos que o isolamento social  por 6 h 
(mas não por 1 ou 12h) aumentou a duração de imobilidade no teste de natação 
forçada.  No  experimento  2  nós  mostramos  que  os  camundongos  que 
apresentaram a maior  duração de imobilidade na primeira  sessão do teste  de 
natação forçada continuaram a apresentar um comportamento depressivo maior 
nos testes subsequentes. Além disso, mostramos que esse maior comportamento 
depressivo  poderia  ser  posteriormente  potencializado  pelo  isolamento  social. 
Assim, os animais puderam ser distribuídos em quatro grupos: camundongos com 
pouca predisposição ao comportamento depressivo que não foram submetidos ao 
isolamento social (grupo pouco deprimido–não isolado: PNão), camundongos com 
pouca  pré-disposição  ao  comportamento  depressivo  que  foram submetidos  ao 
isolamento  social  (grupo  pouco  deprimido–isolado:  PIso),  camundongos  com 
muita pré-disposição ao comportamento depressivo que não foram submetidos ao 
isolamento social (grupo muito deprimido–não isolado: MNão), camundongos com 
muita  pré-disposição  ao  comportamento  depressivo  que  foram  submetidos  ao 
isolamento  social  (grupo  muito  deprimido–isolado:  MIso).  No  experimento  3 
mostramos que a diferença no comportamento depressivo entre os 4 grupos não 
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eram decorrentes  de  alterações  motoras  uma  vez  que  nenhuma  diferença  foi 
observada no teste do campo aberto.  Nos experimentos 4-8 mostramos que o 
tratamento a longo prazo com fluoxetina ou amitriptilina foi efetivo em reduzir a 
duração  de  imobilidade  apenas no  grupo  MNão,  sugerindo  que a  duração de 
imobilidade apresentada pelos grupos PNão e PIso refletem um comportamento 
depressivo  não  patológico  (reativo),  enquanto  que  a  duração  de  imobilidade 
apresentada  pelo  grupo  MIso  apresenta-se  como  um  modelo  de  depressão 
resistente  a  antidepressivos.  Nos  experimentos  9  e  10  mostramos  que  o 
tratamento  a  longo  prazo  com  vitamina  C  +  E  reduziu  significativamente  o 
comportamento depressivo em ambos os grupos muito deprimidos (MNão e MIso), 
sugerindo um potencial clínico desses agentes para o tratamento da depressão 
resistente a antidepressivos. No experimento 11 demonstramos que os agentes 
pró-oxidantes  e  ácido  3-nitropropiônico  não  foram  capazes  de  aumentar  um 
comportamento  depressivo  em  camundongos  sem  predisposição  genética  à 
depressão.  Finalmente,  no  experimento  12  mostramos  que  o  aumento  do 
comportamento  depressivo  produzido  pelo  isolamento  social  ou  pela  maior 
predisposição  à  depressão  bem  como  o  efeito  antidepressivo  produzido  pelo 
tratamento com antioxidantes em camundongos muito deprimidos isolados não 
estão associados com a peroxidação lipídica hipocampal mas estão associados 
com alterações nos níveis de corticosterona plasmática.  
Concluindo,  no  presente  estudo  desenvolvemos  um  modelo  de 
depressão  resistente  a  antidepressivos  que  é  sensível  ao  tratamento  a  longo 
prazo com antioxidantes. Esses achados fortalecem o envolvimento do estresse 
oxidativo  na  fisiopatologia  da  depressão  e  sugerem  um  potencial  clínico  de 
agentes antioxidantes para tratar a depressão resistente a antidepressivos.
ix
Abstract
It is well known that major depression has an environmental component as 
well  as  a  genetic  predisposition  component.  Concerning  environmental  factors, 
social isolation seems to increase antidepressant resistence in depressive patients. 
Thus, social isolation could be used to develop an animal model of antidepressant 
resistent depression. In parallel, the main antidepressant agents in current clinical 
use  (MAO  inhibitors  and  monoamine  reuptake  inhibitors)  share  the  ability  of 
directly  or  undirectly  avoiding  monoamine  oxidation  by  MAO  therefore  also 
avoiding  the  production  of  free  radicals.  The  aims  of  the  present  study  were 
twofold: first, to develop an animal model of antidepressant resistent depression 
comprising  both  the  environmental  component  and  the  genetic  predisposition 
component;  second  to  investigate  the  effects  of  repeated  treatment  with  the 
association of the antioxidant agents vitamins C + E on such a model. 
In experiment 1 we demonstrated that social isolation for 6h (but not for 1 or 
12h) increased immobility duration in the forced swim test (FST). In experiment 2 
we  showed  that  mice  which  presented  higher  immobility  duration  in  the  first 
session of the FST continue to present higher depressive behavior in the following 
tests. In addition, we showed that this higher basal depressive behavior could be 
further increased by social isolation. Thus, we could classify the animals in four 
groups:  mice  with  lower  predisposition  to  depressive  behevior  which  were  not 
submitted  to  social  isolation (pouco deprimido–não isolado:  PNão group),  mice 
with lower predisposition to depressive behavior which were submitted to social 
isolation (pouco deprimido–isolado : PIso group), mice with higher predisposition to 
depressive behavior which were not submitted to social isolation (muito deprimido–
não  isolado:  MNão  group)  and  mice  with  higher  predisposition  to  depressive 
behavior which were submitted to social isolation (muito deprimido–isolado: MIso 
group). In experiment 3 we showed that differences in depressive behavior among 
the 4 groups were not related to motor function alterations since no difference was 
observed in the open-field test. In experiments 4-8 we showed that fluoxetine or 
amitriptiline long-term treatments were effective in decreasing immobility duration 
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only in  the MNão group,  suggesting that immobility  durations presented by the 
PNão  and  the  PIso  groups  reflect  a  non-pathological  (reactive)  depressive 
behavior, whereas the immobility duration presented by the MIso group models an 
antidepressant  resistent  pathological  depression.  In  experiment  9  and  10  we 
showed  that  long  term  treatment  with  vitamins  C  +  E  significantly  reduced 
depressive  behavior  in  both  MNão  and  MIso  groups,  suggesting  the  clinical 
potential of such treatment for antidepressant resistent depression. In experiment 
11 we demonstrated that the pro-oxidant agents aminotriazole and 3-nitropropionic 
acid  were  not  able  to  increase  depressive  behavior  in  mice  without  genetic 
predisposition to depressive behavior. Finally, experiment 12 showed that both the 
increase  in  depressive  behavior  produced  by  social  isolation  or  by  higher 
depressive behavior predisposition and the antidepressive behavior produced by 
antioxidant treatment in the MIso group are not associated with hypocampal lipid 
peroxidation but are associated with alterations in plasmatic corticosterone levels. 
In conclusion, in the present study we have developed an animal model of 
antidepressant  resistent  depression  which  is  sensitive  to  antioxidant  long-term 
treatment.  These findings strengthen the  involvement  of  oxidative  stress in  the 
pathophysiology  of  depression  and  suggest  the  clinical  potential  of  antioxidant 
agents to treat antidepressant resistent depression.
xi
Lista de abreviaturas e siglas
AMPc: monofosfato de 3', 5'- adenosina cíclico
BDNF: Brain derived neurotrophic factor – Fator neurotrófico derivado do cérebro
CREB: Ciclic AMP-Response-Element-Binding – Elemento de ligação e resposta 
ao AMPc
Mna: animal muito deprimido não isolado tratado com amitriptilina
Mns: animal muito deprimido não isolado tratado com salina
Mnv: animal muito deprimido não isolado tratado com vitamina
Mia: animal muito deprimido não isolado tratado com amitriptilina
Mis: animal muito deprimido isolado tratado com salina
Miv: animal muito deprimido não isolado tratado com vitamina
PKA: Proteína kinase A
Pia: animal pouco deprimido isolado tratado com salina
Pis: animal pouco deprimido isolado tratado com salina
Piv: animal pouco deprimido isolado tratado com vitamina
Pna: animal pouco deprimido não isolado tratado com amitriptilina
Pns: animal pouco deprimido não isolado tratado com salina
Pnv: animal pouco deprimido não isolado tratado com vitamina 
Pnf: animal pouco deprimido não isolado tratado com fluoxetina





1.1.1 Definição, prevalência e diagnóstico da depressão 01
1.1.2 Antidepressivos e hipóteses fisiopatológicas da depressão 08
1.2 Espécies reativas de oxigênio, defesas antioxidantes e depressão 19
1.3 Estresse 22
1.3.1 Participação do estresse no desenvolvimento da depressão 25
1.4 Modelos animais de depressão 30
1.4.1 Teste de natação forçada 30
1.4.2 Desamparo aprendido 30
1.4.3 Estresse não-severo crônico 31
1.4.4 Estresse social 31
1.4.5 Estresses no início da vida 32
1.4.6 Teste de suspensão pela cauda 32
2 Proposição 34
2.1 Pano de fundo 34
2.2 Objetivos 35
3 Material e método 36
3.1 Drogas 36
3.2 Animais 36
3.3 Parâmetros bioquímicos para dosagem através do hipocampo 37
3.3.1 Preparação da amostra 37
3.3.2 Peroxidação lipídica através do MDA 37
3.4 Coleta e processamento das amostras de sangue 38
3.4.1 Dosagem de corticosterona 38
3.5 Parâmetros comportamentais 39
3.5.1 Indução a um estado depressivo pelo modelo do isolamento social 39
3.5.2 Quantificação dos níveis de depressão por meio do teste de natação forçada 
39
xiii
3.5.3 Atividade motora geral em campo aberto 40
3.6 Análise estatística 42
4 Delineamento experimental e resultados 44
4.1 Primeiro experimento 44
4.2 Segundo experimento 47
4.3 Terceiro experimento 51
4.4 Quarto experimento 59
4.5 Quinto experimento 62
4.6 Sexto experimento 64
4.7 Sétimo experimento 67
4.8 Oitavo experimento 69
4.9 Nono experimento 71
4.10 Décimo experimento 74
4.11 Décimo primeiro experimento 82














Poema de Otrebor Assurf
1.1.1 Definição, prevalência e diagnóstico da depressão
O termo depressão é usado comumente para descrever uma reação humana 
normal diante de uma perda importante. Outras vezes, representa simplesmente um 
sentimento  de  tristeza.  Em  Psiquiatria,  porém,  a  depressão  consiste  em  um 
transtorno  do  humor  e  representa  uma  síndrome  com  sintomas  e  sinais  bem 
definidos, ou seja, é uma doença médica como outra qualquer. Os transtornos do 
humor  caracterizam-se  por  uma  alteração  fixa  do  humor que  influencia 
profundamente  o  pensamento  e  o  comportamento.  Na  “depressão  maior”,  uma 
doença crônica,  recorrente e progressiva  (MALETIC et  al.,  2007)  observa-se um 
rebaixamento  persistente  do  humor  (SCIPPA;  OLIVEIRA,  2006).  Essa  doença  é 
considerada como aquela de maior importância quando se considera anos vividos 
em condições debilitantes (DREVETS; PRICE; FUREY, 2008, WHO, 2006).
A depressão clínica deve, portanto, ser diferenciada da mágoa, da tristeza, do 
desapontamento  e  da  disforia  normais,  ou  do  abatimento  moral  geralmente 
associado  às  doenças  clínicas.  A  depressão  é  subdiagnosticada  e,  em geral,  a 
doença  não  é  tratada  adequadamente.  A  depressão  maior  caracteriza-se  por 
sentimentos de tristeza profunda e/ou desespero, lentidão dos processos mentais e 
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perda da concentração, preocupação pessimista, falta de prazer, autodepreciação e 
agitação ou hostilidade variável.  Também pode haver  anormalidades físicas  que 
incluem  insônia  ou  hipersonolência;  alterações  nos  hábitos  alimentares  com 
anorexia e emagrecimento ou, em alguns casos, alimentação compulsiva; reduções 
do vigor e da libido e, por fim, alterações dos ritmos cicardiano e ultradiano normais 
de  atividade,  da  temperatura  corporal  e  de  algumas  funções  endócrinas 
(BALDESSARINI, 2006).
A depressão constitui um importante problema de saúde. Estima-se que, em 
qualquer  momento  particular,  3  a  5%  da  população  apresente  depressão 
(prevalência pontual) e que 10% das pessoas possam apresentar depressão durante 
a sua vida (prevalência durante toda a vida) (POTTER; HOLLISTER, 2008). O risco 
de desenvolvimento de depressão tem sido estimado entre 10 e 20 % em mulheres 
(WHO, 2006).  Desta forma, podemos destacar dentre os fatores de risco o sexo 
feminino,  com  um  aumento  de  prevalência  de  duas  vezes.  Outros  fatores 
importantes são as dificuldades sócio-econômicas e o estado civil (maior prevalência 
em pessoas separadas, divorciadas ou viúvas) (GUIMARÃES, 1998; HIRSCHFELD; 
WEISSMAN, 2002; LIMA, 1999; WHO, 2006). O estresse da vida contemporânea 
tem sido  considerado  um importante  fator  que  desencadearia,  principalmente,  o 
primeiro episódio de depressão. Outros fatores que aumentam o risco do surgimento 
da depressão são a perda recente de um parente, familiares próximos que tenham 
depressão, eventos estressantes crônicos negativos e a vida urbana (WHO, 2006).
É interessante ressaltar que a depressão é a mais comum doença psiquiátrica 
associada  ao  envelhecimento  (CHARNEY et  al.,  2003;  SALZMAN;  SALTIN; 
BURROWS, 1998).  Conforme comentado por Charney e colaboradores (2003), a 
depressão  nos  idosos  está  associada  a  um  declínio  funcional,  maior  risco  de 
hospitalização e maior mortalidade por outras condições médicas ou por suicídio. 
A  depressão  é  um  transtorno  heterogêneo  que  tem  sido  caracterizado  e 
classificado de diversas maneiras como, por exemplo, no DSM-IV (Diagnostic and 
Statistical  Manual  of  Mental  Disorders,  da  American  Psychiatric  Association,  na 
quarta  edição,  modificada  no  ano  2000)  ou  no  CID-10  (Classificação  Estatística 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, do Centro Brasileiro 
de  Classificação  de  Doenças,  décima  revisão),  onde  são  possíveis  vários 
diagnósticos de transtornos afetivos (POTTER; HOLLISTER, 2008) (vide tabelas I a 
IV).
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Transtorno do Humor Devido a outros 
fatores
296.2 Transtorno Depressivo Maior
296.6 Transtorno Bipolar
296.89 Transtorno Bipolar II
300.4 Transtorno Distímico
301.13 Transtorno Ciclotímico
Fonte: American Psychiatric Association, 2000.
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A.  No  mínimo  cinco  dos  seguintes  sintomas  estiveram  presentes  durante  o  mesmo 
período de 2 semanas e representam uma alteração a partir do funcionamento anterior, 
pelo menos um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou prazer.
(1)  humor  deprimido na maior  parte do dia,  quase todos os dias,  indicado por relato 
subjetivo (p. ex., sente-se triste ou vazio) ou observação feita por terceiros (p. ex., chora 
muito). Nota: em crianças e adolescentes, pode ser humor irritável.
(2) acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades 
na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo ou observação 
feita por terceiros).
(3) perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (p.ex., mais de 5% do peso 
corporal em 1 mês), ou diminuição ou aumento do apetite quase todos os dias. Nota: em 
crianças, considerar incapacidade de apresentar os ganhos de peso esperados.
(4) insônia ou hipersonia quase todos os dias.
(5) Agitação ou retardo psicomotor  quase todos os dias (observáveis  por  outros,  não 
meramente sensações subjetivas de inquietação ou de estar mais lento).
(6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.
(7) Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante), 
quase todos os dias (não meramente auto-recriminação ou culpa por estar doente).
(8) Capacidade diminuída de pensar ou concentrar-se, ou indecisão, quase todos os dias 
(por relato subjetivo ou observação feita por outros).
(9) Pensamentos de morte recorrentes (não apenas medo de morrer), ideação suicida 
recorrente  sem  um  plano  específico,  tentativa  de  suicídio  ou  plano  específico  para 
cometer suicídio.
B. Os sintomas não satisfazem os critérios para um Episódio Misto.
C.  Os  sintomas  causam  sofrimento  clinicamente  significativo  ou  prejuízo  no 
funcionamento  social  ou  ocupacional  ou  em  outras  áreas  importantes  da  vida  do 
indivíduo.
D. Os sintomas não se devem aos efeitos fisiológicos diretos de uma substância (p. ex., 
droga  de  abuso  ou  medicamento)  ou  de  uma  condição  médica  geral  (p.  ex., 
hipotireoidismo).
E. Os sintomas não são mais bem explicados por luto, ou seja, após a perda de um ente 
querido,  os  sintomas  persistem  por  mais  de  2  meses  ou  são  caracterizados  por 
acentuado  prejuízo  funcional,  preocupação  mórbida  com  desvalia,  ideação  suicida, 
sintomas psicóticos ou retardo psicomotor.
Fonte:  American  Psychiatric  Association,  2000  (Disponível  em 
<http://www.psicosite.com.br/cla/DSMIV.htm>. Acesso em 20 jun.2008, 15:00:00).
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F31 Transtorno afetivo bipolar
F32 Episódios depressivos
F33 Transtorno depressivo recorrente
F34 Transtornos de humor (afetivos) persistentes
F38 Outros transtornos do humor (afetivos)
F39 Transtorno do humor (afetivo) não especificado
Fonte: DATASUS, 1993. 
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Geralmente  estão  presentes  ao  menos  dois  ou  três  dos  sintomas  citados 
anteriormente. O paciente usualmente sofre com a presença destes sintomas, mas 




Geralmente estão presentes quatro ou mais dos sintomas citados anteriormente e o 







Episódio depressivo no qual vários dos sintomas são marcantes e angustiantes, 
tipicamente a perda da auto-estima e ideias de desvalia ou culpa. As ideias e os 








Episódio depressivo correspondente à descrição de um episódio depressivo grave 
(F32.2),  mas  acompanhado  de  alucinações,  ideias  delirantes,  de  uma  lentidão 
psicomotora ou de estupor de uma gravidade tal que todas as atividades sociais 
normais  tornam-se  impossíveis;  pode  existir  o  risco  de  morrer  por  suicídio,  de 
desidratação  ou  de  desnutrição.  As  alucinações  e  os  delírios  podem  não 
corresponder ao caráter dominante do distúrbio afetivo.
Episódios isolados de:
·    depressão:
·    maior com sintomas psicóticos
·    psicótica
·    psicose depressiva
·    psicogênica











Uma  classificação  de  doenças  pode  ser  definida  como  um  sistema  de 
categorias  atribuídas  a  entidades  mórbidas  segundo  algum critério  estabelecido. 
Existem vários eixos possíveis de classificação e aquele que vier a ser selecionado 
dependerá  do  uso  das  estatísticas  elaboradas.  Uma  classificação  estatística  de 
doenças  precisa  incluir  todas  as  entidades  mórbidas  dentro  de  um  número 
manuseável de categorias (DATASUS, 1993).
A décima revisão da classificação internacional de doenças e de problemas 
relacionados  à  saúde  é  a  última  de  uma  série  que  se  iniciou  em 1893  com a 
“Classificação de Bertillon” ou “Lista Internacional de Causas de Morte”. Ainda que o 
título tenha sido alterado visando tornar mais claro o conteúdo e a finalidade, bem 
como  refletir  a  extensão  progressiva  da  abrangência  da  classificação,  além  de 
doenças  e  lesões,  permanece  mantida  a  familiar  abreviatura  "CID".  Quando  da 
atualização da classificação, as afecções foram agrupadas de forma a torná-la mais 
adequada aos objetivos de estudos epidemiológicos gerais e para a avaliação de 
assistência à saúde. O trabalho para a décima revisão da CID iniciou-se em 1983 
quando  foi  realizada  uma  reunião  preparatória  sobre  a  CID-10,  em  Genebra 
(DATASUS, 1993) (vide tabelas III e IV).
O manual de classificação das doenças mentais (DSM) foi elaborado pelos 
psiquiatras da Associação de Psiquiatria Norte-americana, independentemente da 
classificação elaborada pela Organização Mundial de Saúde (OMS), o CID. Esse 
manual de diagnósticos passou a tomar importância a partir da 3º edição, na qual 
optou-se por uma postura descritiva das doenças (fenomenológica) sem qualquer 
conotação  etiológica  ou  explicativa  das  doenças,  restringindo-se  ao  trabalho  de 
descrever os sintomas e de agrupá-los em síndromes. Essa opção permitiu grandes 
avanços  na  psiquiatria  a  partir  de  então.  Primeiro,  passou-se  a  obter  maior 
confiabilidade de diagnóstico, ou seja, psiquiatras provenientes de diversas regiões 
ao entrevistarem os mesmos pacientes conseguiam chegar ao mesmo diagnóstico, 
tarefa aparentemente banal, mas que não se conseguia fazer antes do DSM-III. Com 
essa taxonomia psiquiátrica, as pesquisas se tornaram mais precisas, a indicação 
das  medicações  mais  acertadas,  o  prognóstico  mais  previsível.  O  DSM-IV 
representa uma evolução do DSM-III  (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 
2000) (vide tabelas I e II).
Segundo os critérios do CID-10, nos episódios depressivos (F32) típicos de 
cada  um  dos  três  graus  de  depressão  (leve,  moderado  ou  grave),  o  paciente 
7
apresenta  um  rebaixamento  do  humor,  redução  da  energia  e  diminuição  da 
atividade.  Existe  alteração  da  capacidade  de  experimentar  o  prazer,  perda  de 
interesse, diminuição da capacidade de concentração, associadas em geral à fadiga 
importante, mesmo após um esforço mínimo. Observam-se, em geral, problemas do 
sono e diminuição do apetite. Existe quase sempre uma diminuição da auto-estima e 
da autoconfiança e, frequentemente, ideias de culpabilidade e/ou de indignidade, 
mesmo nas  formas  leves.  O  humor  depressivo  varia  pouco  de  dia  para  dia  ou 
segundo as circunstâncias e pode ser acompanhado de sintomas ditos "somáticos", 
como, por exemplo, perda de interesse ou prazer, despertar matinal precoce várias 
horas antes do horário habitual de despertar, agravamento matinal da depressão, 
lentidão psicomotora importante, agitação, perda de apetite, perda de peso e perda 
da libido. Os três graus de um episódio depressivo (leve, moderado ou grave) são 
determinados de acordo com o número e a gravidade dos sintomas.
1.1.2 Antidepressivos e hipóteses fisiopatológicas da depressão
O  tratamento  farmacológico  eficaz  da  depressão  teve  início  na  segunda 
metade da década de 1950, com o desenvolvimento dos antidepressivos tricíclicos 
(TCA –  TriCiclic  Antidepressants ou  ADT –  AntiDepressivos  Tricíclicos),  embora 
também tenha  sido  observado  um papel  efetivo  da  terapia  eletroconvulsiva  nas 
formas  delirantes  ou  graves  de  depressão  potencialmente  fatal  (veja  POTTER; 
HOLLISTER, 2008). 
Embora  diversas  hipóteses  tenham  sido  propostas,  a  fisiopatologia  da 
depressão ainda não está bem estabelecida (para revisões veja Nestler et al., 2002 
a e b, DREVETS; PRICE; FUREY, 2008). As primeiras evidências mostraram que a 
depressão era causada por um desbalanço químico no cérebro (veja MALETIC et 
al., 2007). 
Pouco depois da introdução da reserpina como droga anti-hipertensiva, no 
início da década de 1950, tornou-se evidente que esse fármaco era capaz de induzir 
depressão. Os estudos conduzidos revelaram que o principal mecanismo de ação da 
reserpina  consistia  em  inibir  o  armazenamento  de  neurotransmissores  amínicos 
como a serotonina e a noradrenalina. A reserpina induzia depressão e provocava 
depleção das reservas desses neurotransmissores; em consequência,  deduziu-se 
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que a depressão deveria estar associada a uma diminuição da transmissão sináptica 
funcional dependente de aminas (veja POTTER; HOLLISTER, 2008). 
A descoberta da possibilidade do tratamento da depressão com drogas que 
eram  utilizadas  para  outras  finalidades  (imipramina  –  derivada  de  drogas  anti-
histamínicas; e iproniazida – derivada das drogas utilizadas para o tratamento da 
tuberculose)  forneceu  uma  nova  evidência  da  importância  das  modificações 
neuroquímicas envolvidas na regulação dos sintomas depressivos (NESTLER et al., 
2002 b). A sugestão de um papel importante desses neurotransmissores também se 
baseou  na  observação  de  que  todos os  agentes  antidepressivos  conhecidos na 
época eram capazes de promover um aumento na disponibilidade de noradrenalina 
e/ou serotonina (por inibir sua recaptação ou por inibir a sua degradação) (LAFER; 
FILHO, 1999).
Assim,  inicialmente,  sugeriu-se  que a  depressão  seria  decorrente  de  uma 
diminuição dessas monoaminas. Essa ideia forneceu a base daquilo que passou a 
ser  conhecido  como  hipótese  aminérgica  (ou  hipótese  monoaminérgica)  da 
depressão.  Essa  hipótese  forneceu  os  principais  modelos  experimentais  para  a 
descoberta de novos fármacos antidepressivos. Em consequência, a grande maioria 
dos  fármacos  antidepressivos  disponíveis  exibem  ações  primárias  sobre  o 
metabolismo, a recaptação ou o antagonismo seletivo dos receptores de serotonina, 
noradrenalina ou ambas (POTTER; HOLLISTER, 2008) (vide tabela V).
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Tabela V – Antidepressivos disponíveis no Brasil
Fonte: Souza, 1999.
Os  antidepressivos  tricíclicos,  assim  denominados  em  virtude  do  núcleo 
característico com três anéis, vêm sendo utilizados clinicamente há quatro décadas. 
A imipramina e a amitriptilina são os protótipos dessa classe de fármacos, sendo 
inibidores  mistos  da  captação  de  noradrenalina  e  serotonina,  embora  também 
exerçam vários outros efeitos.  Bloqueiam os recaptadores de aminas conhecidos 
como transportadores de noradrenalina e transportadores de serotonina, permitindo 
uma maior permanência do neurotransmissor na fenda sináptica (veja DREVETS; 
PRICE; FUREY, 2008).
Entre  1980  e  2005,  foram introduzidos  treze  antidepressivos.  Entre  esses 
agentes classificados como de segunda geração está a bupropiona. Sua estrutura 
química não se assemelha à dos agentes tricíclicos. A pesquisa de moléculas com 
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maior  seletividade  para  o  transportador  da  serotonina  levou  à  introdução  da 
fluoxetina  (um  antidepressivo  efetivo  e  mais  seletivo,  com  menor  toxicidade 
periférica).  Desde  então,  surgiram  quatro  inibidores  seletivos  da  recaptação  de 
serotonina, bem como a forma enantiomérica ativa de um deles, o citalopram. Todos 
são estruturalmente distintos das moléculas dos agentes tricíclicos e apresentam 
menos efeitos adversos que aqueles (POTTER; HOLLISTER, 2008).
Os inibidores da monoaminoxidase podem ser classificados como hidrazidas 
(combinam-se de modo irreversível com a MAO) e não-hidrazidas (inibidor fraco da 
MAO  com  características  simpatomiméticas  da  anfetamina).  A  seleginina  é  um 
inibidor  seletivo  de  MAO-B  em  baixas  doses.  Com  a  inibição  da  MAO,  esses 
fármacos  bloqueiam  uma  importante  via  de  degradação  intraneuronal  dos 
neurotransmissores amínicos, permitindo o acúmulo de mais aminas nas reservas 
pré-sinápticas (MALETIC, 2007).
Por outro lado, um grande enigma na aplicação da “hipótese aminérgica da 
depressão”  consistiu  no  fato  de  que,  embora  as  ações  farmacológicas  dos 
antidepressivos  fossem imediatas,  seus efeitos  terapêuticos só eram observados 
após  duas  a  seis  semanas  de  tratamento.  Assim,  passou-se  a  sugerir  que 
modificações mais complexas nos diversos subtipos de receptores noradrenérgicos 
e  serotoninérgicos  estivessem  envolvidas  na  fisiopatologia  da  depressão 
(GUIMARÃES, 1998; LAFER; FILHO, 1999; MAES; MELTZER, 1994).
Mais recentemente tem sido preconizado que uma cascata de modificações 
tardias e adaptativas seja necessária para a ação terapêutica dos antidepressivos 
(MANJI; DREVETS; CHARNEY, 2001). Dentro desse contexto, estudos relacionados 
à fisiopatologia e ao tratamento da depressão têm focado o papel de mecanismos 
intracelulares  de  sinalização.  Esses  mecanismos  estão,  indubitavelmente, 
envolvidos  em  eventos  neuroplásticos  que  regulam  processos  psicológicos 
complexos, assim como diversas funções vegetativas. Consequentemente, fatores 
que modificam a neuroplasticidade têm se tornado importantes alvos de estudo na 
fisiopatologia da depressão (MANJI; DREVETS; CHARNEY, 2001). 
Nesse sentido, Santarelli  e colaboradores (2003) relatam a necessidade de 
desenvolvimento de neurogênese hipocampal para as ações comportamentais de 
antidepressivos. Nesse trabalho clássico eles verificaram que a aplicação de baixas 
doses de raio-X sobre o crânio de camundongos (procedimento capaz de reduzir o 
processo de neurogênese) foi efetiva em impedir tanto o aumento da neurogênese 
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hipocampal promovido pelos antidepressivos fluoxetina e imipramina como o efeito 
antidepressivo dessas drogas nos testes de supressão do comportamento alimentar 
pela novidade, bem como em um modelo de estresse crônico e imprevisível.
A  demonstração  de  que  a  efetividade  dos  antidepressivos  em  modelos 
animais de depressão está criticamente vinculada à capacidade de essas drogas 
aumentarem a neurogênese hipocampal (SANTARELLI et al., 2003) – aumento esse 
que só ocorre quando essas drogas são administradas cronicamente – representa 
um  elo  de  extrema  importância  dentro  da  corrente  de  evidências  que  dão 
sustentação à hipótese fisiopatológica mais aceita atualmente para a depressão: a 
hipótese do déficit de neurogênese hipocampal.
Tal corrente de evidências inicia-se com a constatação, por meio de estudos 
de imagem estrutural, de que a depressão maior está relacionada a uma redução do 
volume  hipocampal  (KRISHNAN  et  al.,  1991;  SHELINE;  MH;  KRAEMER,  2003; 
SHAH et al., 1998; BREMMER et al., 2000; FRODL et al., 2002). Embora alguns 
estudos não tenham encontrado tal dimiuição (POSENER et al., 2003; VAKILI et al., 
2000; AXELSON et al., 1993), parece estar bem estabelecido que a diminuição do 
volume  hipocampal  está  consistentemente  associada  à  depressão  recorrente 
(SHELINE; MH; KRAEMER, 2003; MacQUEEN et al., 2003) e à depressão que se 
inicia mais precocemente (SHELINE; MH; KRAEMER, 2003; AXELSON et al., 1993; 
MacQUEEN et  al.,  2003).  Esses  dados  sugerem que  a  duração  da  depressão, 
particularmente da depressão não tratada (SHELINE; MH; KRAEMER, 2003) pode 
afetar  o  volume  hipocampal.  Mais  recentemente,  Zhao  e  colaboradores  (2008) 
comparando os volumes hipocampais de pacientes idosos com depressão maior 
com aqueles de pacientes idosos sem essa doença verificaram uma diminuição do 
volume do  hipocampo esquerdo  (mas  não  do direito)  nos  primeiros.  Quando os 
pacientes com depressão foram divididos em grupos com ou sem remissão dos 
sintomas no momento da realização da imagem, o volume do hipocampo esquerdo 
(mas não do direito) dos pacientes sem remissão dos sintomas mostrou-se reduzido 
em  relação  aos  pacientes  com  remissão,  que  não  exibiram  diferença  quando 
comparados aos controles não portadores da doença. Considerando estes últimos 
resultados, é difícil inferir se a efetividade do tratamento antidepressivo (que não foi 
interrompido  durante  o  estudo)  impediu  (ou  reverteu)  a  diminuição  do  volume 
hipocampal,  ou se o tratamento antidepressivo somente foi  efetivo em pacientes 
sem a redução do volume do hipocampo esquerdo. Quanto ao fato de tal diminuição 
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de volume ter ocorrido apenas no hipocampo esquerdo, os autores sugerem  que tal 
constatação reforça a associação entre a depressão maior e a demência do tipo 
Alzheimer  (ZHAO  et  al.,  2008).  Em  favor  dessa  observação,  enquanto  vários 
estudos demonstram uma associação entre uma história de vida de depressão e 
demência do tipo Alzheimer (CHEN et al., 1999; GREEN et al., 2003; JORM et al., 
1991;  OLIN  et  al.,  2002),  Steffens  e  colaboradores  (2000)  verificaram  que  a 
diminuição do volume do hipocampo esquerdo em indivíduos idosos com depressão 
está associada a um maior risco de demência.
A correlação entre a diminuição do volume hipocampal com a manifestação 
dos  sintomas  da  depressão  maior  é  corroborada  pelos  trabalhos  pré-clínicos  já 
mencionados (GOULD et  al.,  1998;  MALBERG et  al.,  2000;  SANTARELLI et  al., 
2003), que demonstram que a administração repetida (mas não aguda) de diferentes 
tipos de antidepressivos foi capaz de promover neurogênese hipocampal, a qual se 
mostrou imprescindível para os efeitos comportamentais dessas drogas em modelos 
animais  de  depressão.  Esses  estudos  em animais  têm  sido  mais  recentemente 
corroborados por investigações clínicas. Assim, por exemplo, Frodl e colaboradores 
(2008)  verificaram  em  um  estudo  controlado  longitudinal  prospectivo  que  o 
tratamento por 3 anos com antidepressivos promoveu um aumento significante do 
volume do hipocampo esquerdo de pacientes com depressão maior. Constataram, 
ainda,  que  pacientes  com  volumes  hipocampais  menores  apresentam  piores 
respostas terapêuticas a esses medicamentos. 
Tomadas  em  conjunto,  as  evidências  experimentais  e  clínicas  até  aqui 
discutidas,  embasam a hipótese de que as manifestações clínicas da depressão 
estão associadas a uma perda neuronal  hipocampal  a qual  é antagonizada pelo 
aumento  da  neurogênese  nessa  estrutura  promovida  pelos  antidepressivos.  Tal 
hipótese  é  bastante  fortalecida  por  evidências  indicadoras  dos  processos 
moleculares  pelos  quais  os  antidepressivos  promovem  seu  efeito  facilitador  da 
neurogênese  hipocampal.  Esses  processos  evolveriam  um  incremento  da 
fosforilação  do  fator  de  transcrição  CREB (cyclic  AMP-response-element-binding 
protein), levando a um aumento da expressão gênica do fator de crescimento neural 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) no hipocampo.
Analisando mais especificamente os processos moleculares relacionados ao 
efeito facilitador dos antidepressivos sobre a neurogênese hipocampal,  está bem 
demonstrado  que  uma  ampla  gama  de  tratamentos  antidepressivos  é  capaz  de 
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aumentar a atividade da proteína CREB. Dentre eles destacam-se antidepressivos 
predominantemente inibidores da recaptação de noradrenalina, inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina, bem como tratamento eletroconvulsivo (NIBUYA et al., 
1996; JEON et al., 1997; THOME et al., 2000). De importância, a elevação direta dos 
níveis  da  proteína  CREB,  por  meio  de  transferência  gênica  mediada  por  vírus, 
promove efeitos antidepressivos em roedores (CHEN et al., 2001). Nesse contexto, 
os possíveis mecanismos pelos quais os agentes antidepressivos são capazes de 
aumentar a atividade da proteína CREB hipocampal têm sido investigados tanto in 
vitro como in vivo.
Estudos in vitro indicam que a proteína CREB pode ser ativada diretamente 
pela via intracelular AMPc-PKA, a qual, por sua vez é ativada pela estimulação de 
receptores β adrenérgicos pela noradrenalina (ROSEBOOM; KLEIN, 1995; LIN et al., 
1998) ou de receptores 5HT 4,7  pela serotonina (DUMAN, 1998; MARKSTEIN et al., 
1999; LAMBERT et al., 2001). A atividade da CREB também pode ser diretamente 
aumentada por proteínas quinases dependentes de Ca2+ que são estimuladas tanto 
pela ativação de receptores adrenérgicos α1 como pela ativação de receptores 5HT 2 
(DUMAN, 1998;  SHAYWITZ; GREENBERG, 1999).  Finalmente,  a CREB também 
pode  ser  diretamente  fosforilada  pela  via  de  sinalização  intracelular  Ras-MAPK 
(GHOSH et al., 1994), cascata esta que pode ser ativada tanto pela estimulação de 
receptores adrenérgicos  α2 como pela estimulação de receptores serotoninérgicos 
5HT 7 e 5HT 1A (ERRICO et al., 2001; LUTTRELL et al., 1999; MENDEZ et al., 1999). 
Tomadas  em  conjunto,  essas  evidências  experimentais  podem  explicar  a 
capacidade de os agentes antidepressivos aumentarem a ativação da CREB, uma 
vez que, conforme já comentado, a grande maioria dessas substâncias aumenta a 
disponibilidade sináptica de noradrenalina e/ou serotonina. 
Nesse cenário,  a  via  de  ativação da CREB mediada pela  estimulação de 
receptores  5HT 1A  (por  meio  da  cascata  Ras-MAPK,  como  mencionado  acima) 
parece ter relevância especial para as ações antidepressivas dos inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina. De fato, Santarelli e colaboradores (2003) demonstram 
que  camundongos  desprovidos  de  receptores  5HT 1A  por  meio  de  manipulações 
genéticas  foram  insensíveis  tanto  aos  efeitos  facilitadores  da  neurogênese 
hipocampal  como  aos  efeitos  antidepressivos  comportametais  promovidos  pela 
fluoxetina.  É  importante,  entretanto,  salientar  que  o  antidepressivo  tricíclico 
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imipramina (que, além de inibir a recaptação de serotonina, inibe a recaptação de 
noradrenalina – tabela V), foi efetivo em promover tanto a neurogênese hipocampal 
como comportamentos antidepressivos nesses animais desprovidos de receptores 
5HT 1A (SANTARELLI et al., 2003).
Diversas evidências experimentais sugerem que o aumento da ativação da 
proteína  CREB  promovido  pelos  agentes  antidepressivos  resultaria  em  uma 
facilitação da neurogênese hipocampal por meio da indução do fator neurotrófico 
BDNF. Conforme revisado por  Carlezon e colegas (2005),  localizados no núcleo 
celular,  fatores  de  transcrição  como  a  proteína  CREB  são  cruciais  para  o 
acoplamento  estímulo-transcrição:  a  transmissão  de  eventos  que  ocorrem  nas 
membranas  celulares  em  alterações  na  expressão  gênica.  Nesse  aspecto,  a 
fosforilação  da  proteína  CREB  ativa  uma  cascata  de  eventos  que  envolve  o 
recrutamento de proteínas associadas, tais  como a CBP (proteína de ligação ao 
CREB)  e  a  aglutinação  de  um  complexo  de  transcrição  maior.  Esse  complexo 
promove processos como a  acetilação de histonas,  alterando a conformação da 
cromatina circundante e permitindo a síntese de RNA pela RNA polimerase II. Entre 
os alvos gênicos da proteína CREB destaca-se o BDNF (brain derived neurotrophic  
factor –  fator  neurotrófico  derivado  do  cérebro)  (FINKBEINER et  al.,  1997).  De 
importância, diferentes tratamentos com efetividade antidepressiva em humanos são 
capazes de aumentar a expressão de BDNF no hipocampo de roedores (NIBUYA et 
al.,  1995).  Nesse  sentido,  a  possibilidade  de  que  a  indução  do  BDNF  por 
antidepressivos  seja  mediada  pela  proteína  CREB,  é  indicada  por  consistentes 
evidências experimentais. Assim, por exemplo, a administração de oligonucleotídeos 
anti-sense para reduzir os níveis de CREB no hipocampo foi efetiva em bloquear a 
indução de BDNF por antidepressivos (DUMAN, 1998).
Resumindo, agentes antidepressivos aumentariam a disponibilidade sináptica 
de  noradrenalina  e/ou  serotonina,  as  quais  estimulariam  na  membrana  celular 
diferentes  receptores  adrenérgicos  e  serotoninérgicos,  respectivamente,  ativando 
diferentes  cascatas  de  sinalização  intracelular,  ativação  esta  que  culminaria  na 
ativação do fator de transcrição CREB. Este promoveria a expressão gênica do fator 
neurotrófico BDNF no hipocampo. O aumento da atividade desse fator neurotrófico 
no hipocampo estimularia processos regenerativos tais como arborização dendrítica 
e a neurogênese.  Ambos são observados após regimes crônicos de tratamentos 
com efetividade antidepressiva em humanos (D’SA; DUMAN, 2002) e contribuiriam 
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para  a  restauração  do  humor  em  pacientes  com  depressão  por  restaurar  a 
plasticidade hipocampal  (e portanto,  a diminuição do volume hipocampal).  Dessa 
forma, seria esperado (como efetivamente ocorre) que a ação antidepressiva desses 
agentes necessitasse de sua administração crônica, e não aguda.
Embora  a  hipótese  fisiopatológica  da  depressão  embasada  no  déficit  de 
neurogênese  hipocampal  seja  sustentada  por  consistentes  evidências  clínicas, 
experimentais  comportamentais  e  experimentais  moleculares,  alguns  aspectos 
podem  ser  levantados  para  questioná-la.  O  mais  importante,  a  nosso  ver,  está 
relacionado à inegável  maior  efetividade antidepressiva de agentes inibidores da 
MAO e agentes inibidores da recaptação de monoaminas quando comparados a 
agonistas diretos de receptores monoaminérgicos. De fato, poder-se-ia hipotetizar 
que  alguns  agonistas  diretos  por  possuir  grande  afinidade  aos  receptores  das 
monoaminas,  ativassem  com  grande  efetividade  as  cascatas  de  sinalização 
intracelular capazes de ativar a proteína CREB, e consequentemente, o BDNF. Ao 
analisarmos as intersecções entre os mecanismos de ação dos agentes inibidores 
da MAO e os agentes inibidores da recaptação de monoaminas, surgem dois pontos 
de confluência. O primeiro, conhecido e estudado há décadas, vem a ser o aumento 
da disponibilidade sináptica dessas monoaminas. O segundo ponto de confluência, 
pelo nosso conhecimento ainda ignorado pela literatura, é o fato de que tanto os 
inibidores da MAO como os inibidores da recaptação de monoaminas impedem, de 
forma direta e indireta,  respectivamente, a biotransformação dessas monoaminas 
pela MAO e, consequentemente, a produção de espécies reativas de oxigênio que 
decorre dessa oxidação. De fato, uma vez que a MAO é uma enzima intraceluar 
mitocondrial e as monoaminas estão normalmente protegidas de sua ação oxidativa 
em vesículas de armazenamento, a inibição da recaptação dessas aminas impede o 
momento biológico que permite sua biotransformação pela MAO (ou seja, o quando 
a amina recém recaptada ainda não adentrou a vesícula de armazenamento).
A pergunta que inevitavelmente decorre da observação exposta no parágrafo 
anterior é: “como a diminuição das espécies reativas de oxigênio promovida pelos 
agentes inibidores da MAO e inibidores da recaptação de monoaminas resultaria (ou 
contribuiria)  para  uma  ação  antidepressiva?”  A  resposta  pode,  pelo  menos 
parcialmente, ser fornecida ao analisarmos os mecanismos propostos para a ação 
neurotrófica do BDNF. Agindo via receptores do tipo tirosina-quinase, o BDNF ativa 
a via intracelular RAS/MAPK. Um dos alvos dessa via é a CREB quinase RSK, a 
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qual é critica para a sobrevivência celular. De fato, quando ativada, a RSK inativa 
por fosforilação a proteína pro-apoptótica BAD. Além disso, a RSK ativa a CREB, 
levando-a a aumentar a expressão da proteína antiapoptótica BCL-2 (D’SA; Duman 
2002).  Essas  proteínas  (BAD  e  BCL-2)  facilitam  e  inibem,  respectivamente,  a 
liberação do citocromo C da mitocôndria para o citoplasma. Assim, a inibição da 
liberação do citocromo C para o citoplasma promovido pelo BDNF produz efeitos 
anti-apoptóticos  pois  tal  liberação  leva  a  ativação  sequencial  de  proteases  da 
cisteína  denominadas  de  caspases,  as  quais  são  as  principais  executoras  da 
apoptose, promovendo tanto a fragmentação do DNA como da membrana celular 
(D’SA; Duman 2002). Nesse contexto, há evidências, obtidas por meio de estudos 
post mortem, de aumento de apoptose no hipocampo de pacientes com depressão 
maior (LUCASSEN et al., 2001). De grande importância para a resposta da pergunta 
acima formulada, a liberação do citocromo C da mitocôndria para o citoplasma está 
também relacionada com um aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial 
promovida por espécies reativas de oxigênio. De fato, é bem conhecido que essas 
espécies  modulam  a  ligação  cruzada  de  grupos  tiol de  proteínas,  induzida  por 
oxidação,  que  possibilitam  a  abertura  de  poros  que  levam  a  um  aumento 
inespecífico  da  permeabilidade  da  superfície  interna  da  membrana  mitocondrial 
(KOWALTOWSKI; VERCESI, 1999). Assim, tem sido demonstrado que substâncias 
antioxidantes são capazes de inibir esse aumento de permeabilidade da membrana 
mitocondrial (KOWALTOWSKI; CASTILHO; VERCESI, 2001; ROSEWSTOCH et al., 
2004),  o  qual  parece  ser  extremamente  susceptível  ao  H2O2 (CASTILHO et  al., 
1995), uma das espécies reativas de oxigênio decorrente da biotransformação das 
monoaminas pela MAO.
Tomados em conjunto, os achados descritos acima sugerem que os agentes 
antidepressivos  mais  efetivos  clinicamente  (inibidores  da  MAO  e  inibidores  da 
recaptação de monoaminas) poderiam produzir seus efeitos antidepressivos por dois 
mecanismos simultâneos. O primeiro envolveria sequencialmente um aumento da 
disponibilidade  sináptica  dessas  monoaminas,  estimulação  de  receptores  de 
membrana específicos, ativação de vias de sinalização intracelulares capazes de 
ativar a proteína CREB, aumento da expressão do BDNF, inibição e ativação de 
proteínas pró e anti apoptóticas, respectivamente, diminuição da permeabilidade da 
membrana mitocondrial,  impedimento da liberação citoplasmática de citocromo C, 
inibição de ativação das capazes e inibição da apoptose hipocampal. O segundo 
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mecanismo envolveria a diminuição da biotransformação dessas monoaminas pela 
MAO mitocondrial, com consequente diminuição da produção de espécies reativas 
de oxigênio (H2O2),  inibição dos efeitos dessas espécies sobre a permeabilidade 
mitocondrial, atenuação da liberação de citocromo C para o citosol, atenuação da 
ativação de caspases e inibição da apoptose hipocampal. Dessa forma, as espécies 
reativas de oxigênio poderiam desempenhar um papel crítico não apenas para a 
depressão como também para os efeitos dos principais agentes antidepressivos.
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1.2 Espécies reativas de oxigênio, defesas antioxidantes e depressão
Radicais livres são espécies químicas altamente reativas que possuem um ou 
mais  elétrons  não  pareados  em um orbital  atômico  ou  molecular.  Em sistemas 
biológicos, os radicais livres de maior importância são espécies reativas de oxigênio 
(LOHR,  1991).  Os  radicais  livres  são  constantemente  produzidos  por  todos  os 
tecidos  e  podem  tanto  representar  componentes  necessários  nos  processos 
fisiológicos normais, como produtos indesejados da cadeia de transporte de elétrons 
(HALLIWELL, 2001). Assim, importantes espécies reativas de oxigênio podem ser 
formadas durante a redução do oxigênio molecular para a formação de água. Ao 
receber um único elétron, o oxigênio molecular forma o radical aniônico superóxido, 
simbolizado por O2-.  Esse radical,  pode então sofrer uma reação de dismutação, 
formando o peróxido de hidrogênio (H2O2), que também é originado durante ação de 
enzimas oxidases (como a monoaminoxidase).  Embora o peróxido de hidrogênio 
não seja um radical livre, ele pode, na presença de metais de transição, como o 
ferro, o cobre e o manganês, participar da reação de Fenton, formando o radical 
hidroxila  (OH-),  a  mais  reativa  espécie  de  oxigênio  conhecida.  Esses  metais  de 
transição,  na  presença  de  radical  superóxido,  também  funcionam  como 
catalisadores  da  reação  de  Haber-Weiss,  resultando  na  produção  de  radicais 
hidroxila (veja LOHR, 1991; HALLIWEL, 2001).
Para proteger-se do potencial  tóxico das espécies reativas de oxigênio, as 
células apresentam defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas. Assim, a 
enzima superóxido dismutase catalisa a dismutação do ânion superóxido a peróxido 
de hidrogênio e a catalase e a glutationa peroxidase catalisam a degradação de 
H2O2 em  H2O.  Nessa  reação  de  redução,  a  glutationa  peroxidase  utiliza  como 
substrato  a  glutationa  reduzida  (GSH).  A  GSH  também  apresenta  atividade 
antioxidante não enzimática. Em ambas as reações, há a formação de glutationa 
oxidada (GSSG). Nesse sentido, uma diminuição de GSH, bem como um aumento 
na  razão  GSSG/GSH,  têm  sido  propostos  como  índices  de  estresse  oxidativo 
(BAINS; SHAW, 1997; BENZI et al., 1989; COHEN; SPINA, 1989; D’ALMEIDA et al., 
1998;  D’ALMEIDA et  al.,  1997;  TOBOREK;  HENNING,  1994;  MOSZCYNSKA; 
TURENNE; KISH, 1998; VEERENDRA KUMAR; GUPTA, 2002).
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Dentre as defesas antioxidantes não enzimáticas destaca-se a vitamina C, o 
mais  importante  antioxidante  hidrossolúvel,  e  a  vitamina  E,  o  mais  importante 
antioxidante lipossolúvel (LOHR, 1991). 
Nem  sempre  as  defesas  antioxidantes  são  suficientes  para  combater  os 
efeitos  deletérios  dos  radicais  livres.  Assim,  o  desbalanço  entre  a  produção  de 
radicais livres e a ação das defesas antioxidantes, resultando em potencial dano, é 
denominado estresse oxidativo (HALLIWELL, 2001). Os efeitos do estresse oxidativo 
incluem  peroxidação  de  lipídios,  danos  no  DNA  e  em  proteínas,  inativação  de 
enzimas, bem como alterações de função e potencial de membrana decorrentes de 
mudanças de sua fluidez e da inibição da atividade da Na+/K+ ATPase (CARDOZO-
PELAEZ et al., 2000). Experimentalmente, o estresse oxidativo pode ser produzido 
pela administração de drogas pró-oxidantes, como por exemplo (e de importância 
para esta tese), o ácido 3-nitropropiônico e o aminotriazol. De fato, enquanto o ácido 
3-nitropropiônico  produz  estresse  oxidativo  por  inibir  irreversivelmente  a  enzima 
succinato desidrogenase do complexo II da cadeia respiratória mitocondrial (ABÍLIO 
et al., 2004; BEAL et al., 1995; PALFI et al., 1996; ROSENSTOCK et al., 2004), o 
aminotriazol  promove um aumento das espécies reativas de oxigênio por inibir  a 
enzima antioxidante endógena catalase. 
Embora  as  espécies  reativas  de  oxigênio  sejam  produzidas  em  todos  os 
tecidos, o cérebro possui características que o tornam muito mais susceptível à sua 
ação.  Assim,  apresenta  alta  taxa  de  consumo de oxigênio,  contém uma grande 
quantidade  de  ferro  e  de  ácidos  graxos  poliinsaturados  (mais  susceptíveis  à 
peroxidação  lipídica),  e  a  metabolização  de  monoaminas  produz  peróxido  de 
hidrogênio e quinonas e semiquinonas reativas. Por outro lado, embora as defesas 
antioxidantes presentes em outros tecidos também estejam presentes no cérebro, a 
quantidade de catalase é reduzida nesse órgão (LOHR, 1991; HALLIWELL, 2001). 
De importância para o tema desta tese, o estresse oxidativo destaca-se entre 
os fatores que modificam o funcionamento celular e podem levar a uma redução da 
neuroplasticidade. De fato, o estresse oxidativo é um processo que pode determinar 
importantes  danos  celulares  levando,  até  mesmo,  à  morte  celular  (JABS, 1999; 
HONIG;  ROSENBERG, 2000).  Várias evidências experimentais  sugerem que um 
aumento na produção de radicais livres, com consequente aumento de marcadores 
de  estresse  oxidativo  como  a  peroxidação  lipídica,  está  relacionado  com  a 
fisiopatologia  da  depressão.  Assim,  pacientes  com  depressão  apresentam  um 
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aumento  dos  níveis  de  peroxidação  lipídica  plasmáticos  ou  séricos  quando 
comparados  a  indivíduos  saudáveis,  o  qual  é  revertido  pelo  tratamento  com 
antidepressivos  (BILICI  et  al.,  2001;  KHANZODE et  al.,  2003).  Além disso,  uma 
diminuição  de  antioxidantes  endógenos  bem como um aumento  da  peroxidação 
lipídica eritrocitária foi descrita em pacientes com depressão (OZCAN et al., 2004). 
Por fim, enquanto a melatonina tem sido considerada como o mais potente 
antioxidante  endógeno (REITER,  1998),  alterações na produção desse hormônio 
têm sido associadas a diversos tipos de depressão (para revisão ver Pacchierotti et 
al., 2001).
Em resumo, corroborando a hipótese levantada no item anterior, referente a 
possível  participação  do  efeito  antioxidante  indireto  de  inibidores  da  MAO  e 
inibidores  da  recaptação  de  monoaminas  sobre  a  ação  antidepressiva  dessas 
drogas,  diferentes  evidências  indicam  o  envolvimento  do  estresse  oxidativo  na 
fisiopatologia  da  depressão.  Nesse  contexto,  o  estresse  oxidativo  hipocampal 
poderia ser decisivo para a indução de morte neuronal e diminuição da neurogênese 
nessa  estrutura,  contribuindo  para  a  diminuição  do  volume  hipocampal.  Assim, 
independentemente do fato de o mecanismo de ação antidepressiva desses agentes 
estar relacionado com um aumento da expressão do BDNF e/ou uma diminuição do 
estresse oxidativo promovido pela ação da MAO, ambos os mecanismos poderiam 
promover o comprometimento funcional do hipocampo. Esse comprometimento de 
função  hipocampal  parece  estar  associado  não  apenas  a  fatores  genéticos 
hereditários  como  também  à  história  de  vida  do  indivíduo,  com  ênfase  a  sua 
exposição a fatores estressores.
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1.3 Estresse
A palavra estresse foi utilizada por muito tempo com o significado de tensão, 
fadiga  ou  exaustão,  mas,  na  segunda  metade  do  século  XX,  começou  a  ser 
cientificamente utilizada e relacionada a modificações físico-estruturais e químicas. 
Nesse ínterim, foi reconhecido que o estresse não consiste apenas em danos, sendo 
também  uma  adaptação  a  esses  danos,  apesar  de  ocasionais  “desgastes  ou 
lágrimas” (SELYE, 1965). 
O termo estresse define, de um modo genérico, toda e qualquer interferência 
com  as  funções  do  organismo,  susceptível  de  provocar  uma  reação  que  esse 
mesmo organismo procura combater (FONSECA, 1997).
Ursin  e  Eriksen (2004)  em sua “Teoria  cognitiva  de  ativação do estresse” 
dizem que o termo estresse é usualmente utilizado para definir quatro aspectos do 
estresse:  estímulo  estressor,  experiência  estressante,  resposta  geral  (não-
específica) ao estresse e a experiência da resposta ao estresse.
As respostas desencadeadas pelo estresse são reações gerais de alarme de 
natureza  psicológica,  fisiológica,  ou  global  com  as  quais  o  organismo  procura 
atenuar qualquer exigência ou sobrecarga que o perturbe (FONSECA, 1997). É uma 
ativação neurofisiológica inespecífica que ocorre tanto em balanços homeostáticos 
quanto em situações de ameaça (à homeostase ou à vida do organismo) (URSIN; 
ERIKSEN, 2004).
Conforme revisado por Herman e colegas (2003), uma importante parte do 
estresse enquanto mecanismo de defesa é a ativação do eixo HHA (Hipotálamo-
Hipófise-Adrenal), que culmina na secreção de glicocorticóides (figura 1), os quais 
agem em múltiplos níveis redirecionando reservas corpóreas. Os efeitos finais da 
ação dos glicocorticóides incluem mobilização energética no fígado, supressão da 
imunidade  inata  nos  órgãos  imunológicos,  inibição  do  crescimento  ósseo  e 
muscular,  potencialização  da  vasoconstricção  simpática,  proteólise  e  lipólise, 
supressão da função reprodutora (eixo hipotálamo-pituitário-gonadal) e depressão. 
Esses efeitos  levam à  hipótese de que os glicocorticóides agem para  restituir  a 
quebra da homeostase: o aumento de glicose repara os estoques com perda de 
energia; a inibição da proliferação das células T controla a resposta inflamatória; a 
inibição dos sistemas hormonais reduz a perda de energia não-relacionada a trocas 
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imediatas. Esse processo restaurativo é geralmente de natureza catabólica e se ele 
se  estender,  pode  se  tornar  uma  ameaça  ao  próprio  organismo.  De  fato,  uma 
hipersecreção  de  glicocorticóide  é  implicada  como  um  dos  principais  fatores 
deletérios  no  envelhecimento,  além  de  acompanhar  numerosas  doenças 
metabólicas, afetivas e psicóticas (HERMAN et al., 2003).
Figura  1:  Desenho  esquemático  do  eixo  hipotálamo-hipófise-adrenal  incluindo  as 
principais classes aferentes de regulação e ação. Os neurônios CRG localizados no núcleo 
paraventricular  do hipotálamo (PVN) direcionam os hormônios corticotróficos via sistema 
porta-hipofisário, estimulando a liberação de ACTH, o que, por sua vez, medeia a síntese e 
liberação  dos  corticoesteróides  das  glândulas  supra-renais.  Já  as  estruturas  do  sistema 
límbico convertem sinais antecipatórios que envolvem o processamento das vias proximais 
(PVN). Esta integração do circuito antecipatório e vias neurais levam às respostas “reativas”.
Fonte: Herman et al., 2003.
O  eixo  hipotálamo-hipófise-adrenal  é  bem  preparado  para  responder  aos 
estímulos  físicos,  mas  parece  ser  desproporcionalmente  ativado  em  estímulos 
psicológicos (HERMAN et al., 2003).
A  diferenciação  do  estímulo  como  prazeroso  ou  ameaçador  depende  do 
aprendizado  individual  da  situação,  que,  por  sua  vez,  é  baseado  em  uma 
experiência  prévia  e  expectativa  da  consequência  (URSIN;ERIKSEN,  2004).  O 
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conceito  de “coping”  (termo muito  utilizado na literatura relacionada ao estresse) 
como o conjunto de estratégias utilizadas frente a situações adversas, assume para 
esses autores o significado de uma expectativa de resultado positivo, dependendo, 
dessa forma, das relações adquiridas pelo indivíduo entre o estímulo e sua resposta. 
Segundo Selye (1965) a síndrome do estresse envolve três estágios: (1) o 
estágio de alarme, durante o qual os mecanismos defensivos são mobilizados; (2) o 
estágio de resistência, no qual há uma adaptação ao estressor; e (3) o estágio de 
exaustão,  que  depende  do  tempo em que  um estressor  suficientemente  forte  é 
aplicado e do tempo em que o organismo consegue manter a adaptabilidade.
A  desagradabilidade  do  alarme  não  é  uma  ameaça  à  saúde.  Porém,  se 
sustentada,  a  resposta  pode  levar  a  enfermidade  e  doenças  por  meio  de  um 
processo fisiopatológico estabelecido (URSIN; ERIKSEN, 2004). 
Leonard (2005) relata que o estresse agudo (ambiental ou psicológico) resulta 
na liberação de CRF (corticotrophic release factor – fator de liberação corticotrópico) 
pelo  hipotálamo,  ACTH  (adrenocorticotrophic  hormone –  hormônio 
adrenocorticotrópico) pela hipófise e glicocorticóides pelas adrenais. Essa ativação 
do  eixo  HHA  produz  um  aumento  temporário  dos  níveis  plasmáticos  de 
glicocorticóides  (cortisol  em  humanos  e  corticosterona  em  roedores),  e  uma 
resistência  parcial  à  inibição  do  mecanismo  de  retroalimentação  negativa  da 
liberação  de  glicocorticóides.  Isso  persiste  durante  e  logo  após  a  ocorrência  do 
estímulo estressante,  e  envolve  uma rápida dessensibilização dos receptores  de 
glicocorticóides cerebrais. No hipocampo, o estresse agudo parece reduzir o número 
de receptores de glicocorticóides, resultando em uma elevação do cortisol circulante 
e em uma resistência à inibição por retroalimentação. No término da resposta ao 
estresse agudo, a concentração de glicocorticóides reduz, junto a uma redução da 
liberação do CRF, além de haver uma normalização da densidade dos receptores de 
glicocorticóides  e  um retorno  (aos  níveis  basais)  do  mecanismo de  inibição  por 
retroalimentação.  O  estresse  crônico,  que  age  frequentemente  como  um 
desencadeador da depressão maior, é associado a uma supersecreção do CRF e a 
uma  redução  da  sensibilidade  ao  mecanismo  de  inibição  de  liberação  dos 
glicocorticóides (por retroalimentação). O aumento na concentração plasmática do 
CRF é potencializado pela liberação de vasopressina e de citocinas pró-inflamatórias 
(interleucinas  1  e  6,  fator  de  necrose  tumoral  e  interferon  alfa)  que  estão 
frequentemente elevados, tanto no estresse crônico como na depressão.
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1.3.1 Participação do Estresse no Desenvolvimento da Depressão
A  exposição  a  fatores  estressantes  parece  ter  um  papel  importante  no 
desenvolvimento  de  transtornos  depressivos.  Em  cerca  de  60%  dos  casos,  os 
episódios depressivos são precipitados por fatores estressantes, principalmente de 
origem psicossocial (JOCA; PADOVAN; GUIMARÃES, 2003; POST, 1992). Um dos 
fatores ambientais que mais consistentemente precipita e exacerba doenças mentais 
(incluindo depressão e ansiedade) é o estresse repetido durante a vida (PATEL; 
HILLARD, 2008).
Além disso, a conhecida influência de fatores genéticos no desenvolvimento 
da depressão poderia se manifestar por um aumento da sensibilidade a eventos 
estressantes (GUIMARÃES et al., 2003).
Existem variações individuais relacionadas às respostas comportamentais e 
fisiológicas ao estresse: o mesmo evento estressante para um indivíduo pode não 
ser  percebido  da  mesma  forma  por  um  outro  indivíduo,  levando  a  respostas 
neuroquímicas  e  fisiológicas  diferentes  (ANISMAN;  MATHESON,  2005).  Assim, 
embora os fatores genéticos levem a uma considerável variabilidade associada a 
distúrbios afetivos, eles têm que interagir com variáveis experienciadas e ambientais 
para que um distúrbio afetivo seja desencadeado. 
O impacto do estressor depende de suas características (severidade, tempo 
de duração, previsibilidade), do conjunto de estratégias do indivíduo frente a esse 
estímulo  (“coping”)  e  do  seu  passado  histórico  quanto  a  ocorrência  de  fatores 
estressantes. A depressão é geralmente desencadeada por eventos mais severos, 
particularmente estressores psicossociais. Pacientes deprimidos são particularmente 
reativos  a  estressores  emocionais.  Há  evidências  de  que  tais  pacientes  não 
experienciem de forma maior o agente estressor, mas sim reagem de forma mais 
forte a esse agente (ANISMAN; MATHESON, 2005). Afinal, como já comentado, a 
diferenciação do estímulo como prazeroso ou ameaçador depende do aprendizado 
individual da situação, que, por sua vez, é baseado em uma experiência prévia e 
expectativa da consequência (URSIN; ERIKSEN, 2004). 
Da relação entre estresse e depressão, percebemos que ele pode ser tanto a 
causa quanto um exacerbador da depressão, pois pacientes deprimidos podem, por 
meio de seu comportamento, gerar seus próprios estressores, agravando o quadro 
depressivo. O estresse crônico geralmente atua como desencadeador da depressão, 
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associado à hipersecreção do CRF e glicocorticóides (LEONARD, 2005; NESTLER 
et al., 2002b).
Figura 2: Ativação do eixo HHA: [Neurônios do núcleo paraventricular do hipotálamo 
(PVN) contendo receptores do CRF integram informações relevantes ao estresse. Impulsos 
neurais proeminentes incluem aferentes excitatórios da amígdala e inibitórios aferentes do 
hipocampo.  O  CRF  é  liberado  pelos  neurônios  no  sistema  porta-hipofisário  e  age  em 
corticotróficos  na  hipófise  liberando  ACTH.  O  ACHT  alcança  o  córtex  da  adrenal  via 
circulação sangüínea onde estimula a liberação dos glicocorticóides.  Em adição as suas 
várias funções,  os glicocorticóides  reprimem a síntese e liberação de ACTH e de CRF. 
Dessa forma, os glicocorticóides inibem sua própria síntese. Quando prolongadamente em 
altos níveis, os glicocorticóides prejudicam (e podem danificar) o hipocampo, o que pode 
iniciar e manter a hipercortisolemia encontrada em alguns casos de depressão].
Fonte: Nestler et al., 2002b.
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Diferentes evidências experimentais sugerem que os efeitos potencializadores 
da  exposição  prolongada  a  fatores  estressores  sobre  a  depressão  sejam 
decorrentes  de  uma  ação  deletéria  sobre  a  função  hipocampal.  Nesse  sentido, 
conforme já comentado, o hipocampo possui grande densidade de receptores para 
glicocorticóides,  os  quais,  quando  ativados,  inibem  a  atividade  do  eixo  HHA, 
limitando a resposta ao estresse (HERMAN; CULLINAN, 1997; JOCA; PADOVAN; 
GUIMARÃES,  2003).  A  ativação  desses  receptores  de  glicocorticóides  pode, 
também, aumentar de forma geral a função hipocampal e consequentemente facilitar 
certas  habilidades  cognitivas  (ver  Nestler  et  al.,  2002b).  Todavia,  a  elevação 
prolongada  de  glicocorticóides,  verificada  sob  condições  de  estresse  severo  e 
prolongado, pode danificar neurônios hipocampais (Figura 2). 
A natureza precisa desse dano ainda não é completamente conhecida, mas 
parece  envolver  uma  redução  da  arborização  dendrítica,  principalmente  aquela 
relacionada a aferências sinápticas glutamatérgicas (McEwen, 2000; SAPOLSKY, 
2000). Além disso, o estresse e a hiprecortisolemia resultante são capazes de inibir 
a neurogênese hipocampal (FUCHS; GOULD, 2000). Segundo McEwen (2002), a 
exposição prolongada à corticóides leva a um aumento da expressão de RNAm de 
receptores glutamatérgicos NMDA, o qual estaria relacionado a uma elevação da 
taxa de apoptose, bem como a uma redução da proliferação de novos neurônios no 
giro  denteado  do  hipocampo.  Paralelamente,  o  estresse  e  os  glicocorticóides 
diminuem a expressão de BDNF no giro denteado e nas camadas CA1 e CA3 do 
hipocampo (SMITH et al., 1995). Embora o mecanismo responsável pela diminuição 
da  expressão  do  BDNF  hipocampal  pelo  estresse/glicocorticóides  não  esteja 
completamente  claro,  tem  sido  proposto  um  possível  papel  da  repressão  da 
transcrição no promotor do gene BDNF pelo receptor (ativado) de glicocorticóide 
(SCHAAF; DeKLOET; VREUGDENHIN, 2000).
Conforme discutido por Nestler e colegas (2002a),  independentemente dos 
mecanismos exatos pelas quais o estresse prolongado (e a consequente elevação 
persistente dos níveis de glicocorticóides) promove dano hipocampal, seria de se 
esperar que o controle inibitório que o hipocampo exerce sobre o eixo HHA fosse 
reduzido, levando a um aumento adicional dos níveis circulantes de glicocorticóides 
e  subsequente  potencialização  do  dano  hipocampal  por  eles  promovido.  Esse 
processo  de  retroalimentação  positiva  com  consequências  patológicas  tem  sido 
consistentemente associado a um subgrupo de pacientes deprimidos. De fato, uma 
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ativação  anormal  e  excessiva  do  eixo  HHA  é  observada  em  aproximadamente 
metade  dos  pacientes  com  depressão,  sendo  revertidas  pelo  tratamento  com 
antidepressivos (SACHAR; BARON, 1979; DeKLOET et al., 1988, ARBORELIOS et 
al., 1999, HOLSBOER, 2001). Esse aumento da produção de cortisol, demonstrado 
por  uma  elevação  do  cortisol  livre  urinário,  pode  ser  acompanhado  por  uma 
diminuição da capacidade da dexametasona (um potente glicocorticóide sintético) 
em suprimir  os  níveis  plasmáticos  de  cortisol  (BAUNGARTNER;  GRAF;  KURTN, 
1985).
A  pergunta  que,  neste  contexto,  se  faz  necessária  é:  como  esse  dano 
hipocampal  promovido  pelo  estresse/glicocorticóides  resultaria  nos  sintomas 
depressivos?  Conforme  revisado  por  Joca  e  colaboradores  (2003),  durante 
situações  de  estresse  o  hipocampo  pode  sofrer  modulação  pelo  complexo 
amigdalóide.  Essa  estrutura  subcortical  do  lobo  temporal  é  fundamental  na 
elaboração  de  respostas  emocionais  frente  a  ameaças.  Ela  atribuiria  significado 
(positivo  ou  negativo)  a  novas  experiências  e  modularia  processos  plásticos 
sediados  no  hipocampo  envolvidos  com  o  processamento  de  informações 
(McJAUGH,  2000),  especialmente  em  situações  de  estresse  (KIM  et  al.,  2001; 
AKIRAV;  RICHTER-LEVIN,  2002).  A  comunicação  amígdala-hipocampo  seria 
importante  para  a  evocação  e  a  expressão  de  memórias  relacionadas  ao  medo 
(SEINDENBECHER et al., 2003). Corroborando essa hipótese, foi demonstrado que 
células de ambas estruturas, durante a evocação de uma resposta condicionada de 
medo,  disparam  de  forma  sincronizada  com  uma  frequência  (ritmo  teta) 
anteriormente relacionada à aquisição da memória aversiva (SHORS et  al., 
2001). Segundo Joca e colegas (2003), alterações (hiper-reatividade) desse circuito 
poderiam  estar  relacionadas  ao  desenvolvimento  de  desordens  afetivas  por 
facilitarem a consolidação de memórias aversivas. Como argumentos experimentais, 
os autores citam estudos que demonstram que animais geneticamente selecionados 
com maior sensibilidade a modelos de depressão apresentam atividade hipocampal 
aumentada  (SHUMAKE;  EDWARDS;  GONZALEZ-LIMA,  2002).  Como 
argumentação  clínica,  comentam  que  tal  atividade  hipocampal  aumentada  é 
observada  em  pacientes  deprimidos  que  não  respondem  à  antidepressivos 
(MALBERG et  al.,  2000).  Não obstante,  a  nosso ver,  uma atividade hipocampal 
aumentada não é condizente com o dano hipocampal que acompanha a depressão 
(já extensivamente analisada nessa introdução). Também não iria ao encontro do 
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aumento simultâneo da atividade do eixo HHA. Assim, é possível que na depressão 
subregiões do hipocampo estejam hiperfuncionantes,  enquanto outras subregiões 
estejam hipofuncionantes. Também é possível supor que, dependendo da extensão 
do  dano  hipocampal,  subtipos  fisiopatológicos  da  doença  se  desenvolvam,  com 
sensibilidade  diferente  ao  tratamento  com  agentes  antidepressivos.  Com  efeito, 
apenas  50-65%  dos  pacientes  com  depressão  maior  tratados  com  os  agentes 
antidepressivos disponíveis apresentam remissão completa dos sintomas (embora 
80% exibam melhora parcial), sendo que apenas 11 a 30% dos pacientes atingem 
remissão  completa  com  o  tratamento  inicial,  durante  o  qual  40%  não  mostram 
resposta  terapêutica  (CRYAN;  VALENTINO;  LUCKI,  2005;  FRODL  et  al.,  2008; 
NESTLER  et  al.,  2002b;  RUSH  et  al.,  2008).  Esses  dados  demonstram  que  a 
fisiopatologia da depressão ainda necessita de extensa investigação experimental 
para possibilitar o desenvolvimento de agentes antidepressivos com mecanismos de 
ação  qualitativamente  diferentes,  podendo  assim  ser  terapeuticamente  úteis  à 
grande  parcela  de  pacientes  resistentes  aos  antidepressivos  contemporâneos. 
Nesse cenário, modelos animais de depressão assumem um papel fundamental.
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1.4 Modelos animais de depressão
Há aproximadamente cinquenta anos, medicamentos descobertos por acaso 
revolucionaram a psiquiatria por proporcionar um tratamento farmacológico eficaz à 
depressão.  Porém, desde então,  o progresso nessa área tem sido desalentador, 
pois ainda não descobrimos totalmente a forma de atuação desses medicamentos; 
nenhum fármaco com mecanismos de ação realmente  diferentes  dos anteriores; 
nem os mecanismos específicos neurobiológicos e genéticos desencadeadores da 
depressão (NESTLER et al., 2002b, DREVETS; PRICE; FUREY, 2008).
Ainda não existe um modelo animal ideal de depressão. Todos os modelos 
existentes induzem, por meio de condições estressantes (com níveis variáveis de 
estresse  entre  esses  modelos),  apenas  alguns  sintomas  da  depressão,  sendo 
usados para explorar possíveis medicamentos contra determinado sintoma.
1.4.1 Teste de natação forçada
Proposto por Porsolt em 1977(a) para ratos e adaptado para camundongos 
(PORSOLT, 1977b), foi descrito como um método indutor de depressão, embora 
ultimamente  esse  teste  seja  utilizado  somente  como  um  método  de  avaliar  a 
existência de um estado depressivo induzido por outro método e, principalmente, 
como screening de agentes antidepressivos. 
Na maioria dos estudos, o teste consiste em um cilindro de vidro com 25 cm 
de altura e 10 cm de diâmetro, dentro do qual é colocada água a 22°C (+ 1°C) até a 
altura de 6 cm.
Os animais são mantidos no interior do cilindro por seis minutos. Depois de 
um  período  inicial  de  atividade  vigorosa  de  tentativa  de  escape  (de 
aproximadamente dois  minutos),  os animais deprimidos adotam uma postura de 
imobilidade facilmente identificável, realizando apenas pequenos movimentos para 
não  afundar  na  água.  Quanto  maior  o  tempo de  imobilidade  do  animal  nesses 
quatro minutos finais, maior o comportamento depressivo do animal.
1.4.2 Desamparo aprendido
Descrito por vários autores (MAIER, 1984; SHAKS; ANISMAN, 1988; WEISS; 
GLAZIER, 1975; WILLNER, 1984), é um modelo no qual o animal é exposto a uma 
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ou mais sessões de choques inescapáveis e depois de horas ou dias, esse mesmo 
animal  é  exposto  a  uma situação de possível  escape.  Quanto  maior  a  latência 
(tempo  despendido)  para  o  escape  nessa  segunda  situação,  maior  o 
comportamento depressivo do animal.
1.4.3 Estresse não-severo crônico
Proposto por Willner (1997), o modelo foi criado para ratos e adaptado para 
camundongos  por  vários  autores  (GRIEBEL et  al.,  2002;  LOUIS  et  al.,  2008; 
STREKALOVA et al., 2002; TANNEBAUM et al., 2002) (para revisão leia WILLNER, 
2005),  o  modelo  consiste  em  expor  o  animal  a  uma  variedade  de  fatores 
estressantes  leves  como  isolamento  social,  modificações  no  ciclo  claro-escuro, 
breve privação de água ou comida, inclinação da caixa moradia ou ainda embeber a 
maravalha  com  água.  Esses  estresses  são  aplicados  aos  animais  de  forma 
intermitente e por um período de tempo relativamente prolongado (semanas).
1.4.4 Estresse social
A perda social  é  considerada um dos maiores precipitantes da  depressão 
(YATES et  al.,  1991). Modificações relacionadas à  interação social  em roedores 
podem  levar  a  modificações  comportamentais  e  bioquímicas.  A  maioria  dos 
sintomas  induzidos  pelo  isolamento  social  se  assemelha  à  sintomatologia  da 
depressão e da ansiedade (MATSUMOTO et al., 2007). Dessa forma, o isolamento 
social é um modelo bastante utilizado (BÄCHLI et al., 2008; GUIDOTTI et al., 2001; 
MATSUMOTO et al., 2007) como indutor de um comportamento depressivo.
Em  outros  modelos  envolvendo  estresse  social,  o  animal  é  exposto 
repetidamente a um outro animal agressivo e dominante, podendo haver até mesmo 
um contato físico ou uma proteção por meio de vidros (BLANCHARD; McKITTRICK; 
BLANCHARD,  2001).  Berton  e  colaboradores  (2006)  utilizam  o  estresse  social 
baseado na defesa social, como o isolamento seguido de um retorno à caixa com 
outros animais. 
De  uma  forma  geral,  esses  testes  têm  validade  por  envolver  estressores 
naturais, diferentes de outros como o choque, que envolvem fatores estressantes 
não naturais e dolorosos.
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1.4.5 Estresses no início da vida
Alguns modelos envolvem manipulações em fases iniciais da vida do animal, 
incluindo  estresse  pré-natal,  manipulações  pós-natal  precoces  e  separação 
materna, como demonstrada por Kaufman e Rosenblum (1967).
Figura 3: Macaco filhote deprimido.
Fonte: Kaufman e Rosenblum, 1967.
Segundo  esses  autores,  os  modelos  de  estresse  na  infância  costumam 
produzir modificações neuroendócrinas e comportamentais em ratos, camundongos 
e primatas, que se assemelham à depressão humana e persistem durante a idade 
adulta.
1.4.6 Teste de suspensão pela cauda
Mais  utilizado  como um  método  de  avaliar  a  existência  de  um  estado 
depressivo induzido por outro modelo animal  ou tratamento,  o teste consiste em 
manter o animal suspenso pela cauda e aferir seu tempo de imobilidade. Esse teste 
pode ser realizado em equipamentos desenvolvidos para tal  (figura 4) ou com o 
animal suspenso por uma fita adesiva afixada à sua cauda (a uma distância de 1cm 
do início da cauda), que o prende à parede de um aparato (ANISMAN et al., 2005), 
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como,  por  exemplo,  à  parede  de  um campo  aberto.  Quanto  maior  o  tempo  de 
imobilidade  que  o  animal  apresentar,  durante  os  seis  minutos  do  teste,  mais 
deprimido ele é considerado.
Figura 4: Aparelho da empresa Bioseb utilizado para o Teste de Suspensão pela 
Cauda. 
Note em 2 o comportamento deprimido do animal, no qual ele não tenta “escapar” da 
situação como o faz o animal em 3.




2.1 Pano de fundo
Conforme detalhadamente explanado na introdução desta tese,  a hipótese 
fisiopatológica  da  depressão  mais  considerada  nos  dias  atuais  preconiza  uma 
diminuição  da  neurogênese/aumento  da  apoptose  hipocampal,  promovida  pela 
exposição prolongada a fatores estressantes severos e consequente hipersecreção 
de  glicocorticóides.  Esses  níveis  prolongadamente  excessivos  desses  hormônios 
produziriam, associados a fatores hereditários, dano hipocampal. Nesse contexto, 
agentes antidepressivos clinicamente efetivos em pelo menos uma parcela desses 
pacientes são capazes de aumentar  a neurogênese hipocampal  após tratamento 
repetido (tratamento repetido este que também é necessário para o efeito clínico 
terapêutico). O aumento da neurogênese hipocampal promovido por esses agentes 
tem  sido  relacionado  ao  aumento  da  disponibilidade  de  monoaminas,  as  quais 
estimulariam receptores de membrana capazes de ativar cascatas de sinalização 
intracelular  capazes,  por  sua vez,  de estimular  a  proteína  CREB que finalmente 
ativaria  o  fator  neurotrófico  BDNF.  Uma  crítica  a  essa  hipótese  vem  a  ser  a 
inefetividade  terapêutica  do  tratamento  repetido  com  agonistas  diretos  desses 
receptores de membrana. 
Nesse  cenário,  uma  intersecção  mecanicística  dos  principais  tipos  de 
medicamentos antidepressivos em uso clínico (inibidores da MAO e inibidores da 
recaptação de monoaminas)  vem a ser a capacidade de direta  ou indiretamente 
impedir  a  biotransformação  dessas  monoaminas  pela  MAO  mitocondrial  com 
consequente inibição da produção das espécies reativas de oxigênio produzidas por 
essa  biotransformação.  Uma  vez  que  o  processo  de  apoptose  é  criticamente 
sensível à produção mitocondrial de espécies reativas de oxigênio, preconizamos 
nesta tese que o impedimento dessa produção de espécies reativas de oxigênio 
poderia,  de  forma  complementar  (e  talvez  integrada)  ao  aumento  de  BDNF, 
promover diminuição do dano hipocampal. Tal hipótese, se correta, deveria prever 
um efeito  terapêutico  de  agentes  antioxidantes  diretos  tanto  sobre  a  depressão 
maior como sobre modelos animais de depressão.
Paralelamente,  enquanto  está  bem  estabelecido  que  a  depressão  maior 
resulta de uma interação entre fatores ambientais (exposição a fatores estressores, 
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principalmente psico-sociais) e hereditários, não existe, ao nosso conhecimento, um 
modelo animal  que considere esses dois fatores de forma simultânea. Esse fato 
poderia explicar porque agentes antidepressivos plenamente efetivos nos modelos 
animais atuais depressão são inefetivos em boa parte dos pacientes com depressão.
2.2 Objetivo
Contemplando o cenário acima exposto, esta tese tem como objetivo geral 
comparar  os  efeitos  da  administração  concomitante  dos  agentes  antioxidantes 
Vitamina E e Vitamina C com aqueles promovidos pelos antidepressivos tradicionais 
fluoxetina e amitriptilina sobre um novo modelo animal de depressão: a imobilidade 
no teste de natação forçada em animais com sensibilidade previamente selecionada 
a  esse  teste  e  previamente  expostos  ao  estresse  de  isolamento  social. 
Quantificações  da  peroxidação  lipídica  hipocampal,  bem  como  dos  níveis 
plasmáticos  de  corticosterona  também  foram  realizados  com  o  intuito  de  obter 
evidências mecanicistas relacionadas aos resultados encontrados. 
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3 Material e método
3.1 Drogas
Foram utilizadas as seguintes drogas:
• Ácido 3-Nitropropiônico (Sigma)




• Fluoxetina (Sigma Pharma)
O ácido 3-nitropropiônico foi dissolvido em solução salina (NaCl 0,9%) e seu pH 
foi ajustado para o valor 7 com solução de hidróxido de sódio (NaOH 0,1N). O ácido 
ascórbico (vitamina C) foi dissolvido em solução salina (NaCl 0,9%). O aminotriazol 
foi dissolvido em solução salina (NaCl 0,9%). Os comprimidos de amitriptilina foram 
macerados e diluídos em solução salina (NaCl 0,9%). O alfa-tocopherol (vitamina E) 
foi  dissolvido  em  Tween  80  (Polioxietilensorbitano  monooleato  80  –  Merck)  e 
posteriormente diluído com água destilada. A fluoxetina foi diluída em solução salina 
(NaCl 0,9%). Todas as soluções foram administradas de forma intraperitoneal e em 
volumes que não excederam 1 ml/Kg do peso corpóreo do animal.
3.2 Animais
Foram  utilizados  camundongos  fêmeas,  EPM-M1,  originários  do  Biotério 
Central da Escola Paulista de Medicina, UNIFESP, com 10 semanas de idade. Os 
animais foram mantidos em condições de temperatura constantes de 22 + 1°C e sob 
um ciclo claro/escuro de 12 horas. Água e comida foram fornecidas  à vontade a 
todos os animais durante todo o experimento. Os animais foram alojados em número 
de quinze em gaiolas plásticas medindo 33 X 40 X 17 cm, e mantidos no biotério 
para  habituação  por  10  dias  antes  do  início  das  manipulações.  Camundongos 
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fêmeas  foram  utilizados  considerando  a  maior  prevalência  desse  gênero  na 
depressão maior (WHO, 2006).
Figura 5: Camundongo suíço albino fêmea com 10 semanas de idade
3.3 Parâmetros bioquímicos para dosagens através do hipocampo
3.3.1 Preparação da amostra
Após o sacrifício, o cérebro foi imediatamente removido e lavado com salina 
refrigerada. Em seguida, os hipocampos foram dissecados, pesados e armazenados 
a uma temperatura de -80°C. Quinze minutos antes do início dos ensaios, o material 
dissecado foi transferido para um freezer a -23°C.
3.3.2 Peroxidação lipídica através do MDA
O  estresse  oxidativo  hipocampal  foi  analisado  por  meio  da  dosagem  de 
malondialdeído (MDA), que determina colorimetricamente o produto de reação entre 
o  ácido  tiobarbitúrico  e  o  malondialdeído  (MDA)  produzido  durante  a  quebra  de 
lipídios peroxidados (Bernheim et al.,1948).
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Nessa  técnica,  adaptada  de  Winterbourn  (1985),  os  hipocampos  foram 
homogeneizados por 30 segundos com 500µl da solução de tampão fosfato (KH2PO4 
20mM,  KCl  150mM  e  Hepes  tampão  biológico  40mM).  Dessa  amostra  foram 
retiradas duas alíquotas: uma destinada à dosagem de MDA e a outra mantida em 
estufa para pesagem do volume seco total da amostra (e posterior correção do valor 
aferido).  A  alíquota  destinada  à  dosagem  foi  adicionada  a  um  tubo  de  ensaio 
contendo 500µl de tampão fosfato, 500µl de tampão fosfato a 30% em ácido acético, 
500µl  de dodecil sulfato de sódio (SDS) 3% em tampão fosfato e 500µl  de ácido 
tiobarbitúrico a 1%. Os tubos foram então agitados, tampados e levados a banho 
Maria (93-100°C) por 60 minutos.
Logo depois, os tubos foram destampados e mantidos por 30 minutos no gelo. 
A solução foi então transferida para um tubo falcon, onde foi adicionado 3 ml de 
álcool-n-butílico e agitado. As amostras foram centrifugadas por 15 minutos a 3500 
rpm (22°C). O sobrenadante foi recolhido em duplicata (cada um contendo 900µl do 
sobrenadante)  e  encaminhado  para  leitura  em  um  espectofotômetro  da  marca 
Hitachi (U-2010). O valor encontrado foi corrigido baseado no peso do volume seco 
obtido  da  alíquota  inicial.  Os  valores  do  potencial  peroxidativo  cerebral  foram 
expressos em nmoles de MDA produzido por mg de proteína em 120 minutos. 
3.4 Coleta e processamento das amostras de sangue
Após o sacrifício  por  decaptação,  os animais  tiveram parte  do  sangue do 
tronco recolhido em tubos secos, mantidos em temperatura ambiente para formar o 
coágulo. O soro foi separado através de centrifugação (15 minutos a 3.000 rpm), e 
armazenado a -80oC até a realização das dosagens.
3.4.1 Dosagem de corticosterona
O hormônio corticosterona foi dosado por radioimunoensaio utilizando-se um 
kit comercial (ICN Biomedicals, Inc – CA). Foi determinada uma curva padrão para o 




3.5.1 Indução a um estado depressivo pelo modelo do isolamento social
O modelo de isolamento social, conforme descrito por vários autores (BACHLI 
et al., 2008; GRIEBEL et al., 2002; MIURA et al., 2008), consiste em um método 
utilizado  para  a  indução  de  um  estado  depressivo  em  roedores.  O  tempo  de 
isolamento necessário para produzir um comportamento depressivo difere entre os 
estudos, dependendo do tipo de sujeito experimental utilizado, e como relatado por 
Yates e colaboradores (1991), da idade do animal.
3.5.2 Quantificação dos níveis  de depressão por meio do teste de natação 
forçada
O teste  da  natação forçada,  proposto por  Porsolt  e  colaboradores (1977), 
consiste em um dos testes comportamentais mais utilizados para avaliar níveis de 
depressão e suas alterações decorrentes de manipulações experimentais (BÄCHLI 
et al., 2008; CRYAN; VALENTINO; LUCKY, 2005; ITOH et al., 2008; YATES et al., 
1991). Nesse teste, quantifica-se o tempo de imobilidade do animal colocado em um 
recipiente com água. Quanto menor o tempo de natação do animal (refletindo uma 
menor disposição para escapar dessa situação), maior seu nível de depressão.
Os  camundongos  foram colocados  individualmente  em um recipiente  com 
água (23 + 10C), de maneira a não conseguir tocar o fundo com as patas traseiras, 
onde permaneceram por 6 minutos. Os dois minutos iniciais foram considerados de 
habituação do animal, e seu tempo de imobilidade foi quantificado durante os últimos 
quatro minutos.
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Figura 6: Teste de natação forçada
Observe que o camundongo não consegue tocar o fundo do béquer com suas patas.
3.5.3 Atividade motora geral em campo aberto 
A atividade motora geral  dos animais foi  avaliada por meio de observação 
direta dos mesmos em campo aberto: uma arena circular de madeira com 40 cm de 
diâmetro e 40 cm de altura. O fundo dessa arena é dividido por meio de três círculos 
concêntricos  em  três  partes  que,  por  sua  vez,  são  subdivididas  por  meio  de 
segmentos de retas em 19 partes (quadrantes) aproximadamente iguais. 
Cada animal foi  colocado individualmente, na periferia da arena de campo 
aberto,  sendo observado por  um período de 5  minutos.  Os animais  dos grupos 
controle  e  experimentais  foram  observados  de  forma  intercalada,  e  entre  as 




Figura 10: Campo aberto com camundongo.
Nesta figura, o camundongo está sobre um quadrante periférico do campo aberto. Os 
riscos pretos delimitam estes quadrantes.
Os parâmetros indicativos da atividade motora dos camundongos em campo 
aberto  foram:  frequência  de  locomoção  periférica,  central  e  total;  frequência  de 
levantar, duração de imobilidade e de limpeza.
Cada unidade de locomoção corresponde ao ato de o animal penetrar, com 
as quatro patas, em uma das divisões periféricas (contíguas à parede) ou centrais 
do chão da arena. O parâmetro comportamental “imobilidade” é considerado como o 
período,  em segundos, durante o qual  o animal  não apresenta atividade motora, 
permanecendo estático no que diz respeito à cabeça, tronco e membros. A duração 
de  limpeza  é  o  período,  em  segundos,  durante  o  qual  o  animal  exerce  o 
comportamento de limpeza do corpo, cabeça, cauda e patas.
A frequência de levantar equivale ao ato de o animal permanecer elevado nas 
duas patas traseiras, podendo ou não estar apoiado nas bordas do campo aberto.
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O registro das frequências de locomoção e de levantar foi feito por intermédio 
de um contador  digital,  computando-se o total  das mesmas durante  o tempo de 
observação; nesse mesmo tempo, foi cronometrada a duração da imobilidade e da 
limpeza.
Foi  realizada  uma  medição  complementar  referente  ao  nível  de 
emocionalidade dos animais. Tal quantificação consistiu em um índice de ansiedade 
medido a partir dos dados de LOP (locomoção periférica)/LOC (locomoção central). 
A permanência dos animais nos quadrantes centrais de um campo aberto consiste 
em um desafio por ser um local aberto e, consequentemente, ansiogênico. Dessa 
forma,  animais  com  índices  altos  de  LOP/LOC  podem  ser  considerados  mais 
ansiosos (GOTO et al., 1993).
Como  o  teste  de  natação  forçada  considera  o  tempo  de  imobilidade  do 
animal, o registro da atividade geral em campo aberto identifica possíveis alterações 
motoras artefatuais. Ou seja, se um animal ficou menos imóvel no teste de natação 
forçada, esse achado pode se relacionar a uma redução da anedonia (o animal não 
se  “entrega”  à  situação  e  tenta  sair,  ficando  menos  imóvel),  ou  a  um efeito  de 
estimulação motora pela droga. Dessa forma, quando avaliamos o animal no campo 
aberto, essa diferenciação pode ser feita, pois os parâmetros motores são avaliados, 
e se o animal não apresentar um aumento em sua atividade motora geral  neste 
segundo aparelho, podemos inferir que a redução de imobilidade do animal no teste 
de natação forçada não se deve a uma estimulação motora inespecífica, podendo 
realmente se tratar de um efeito antidepressivo.
3.6 Análise estatística
Para análise de cada parâmetro foi aplicado o teste de homogeneidade de 
variâncias de Levene para estabelecer se os dados em questão eram paramétricos 
ou não.  Nos casos em que os dados se mostraram paramétricos,  foi  utilizada a 
análise de variância de uma via seguida do teste de Duncan, ou ainda a análise de 
variância de duas ou três vias. Em alguns casos, foi também utilizada a análise de 
variância de medidas repetidas. A probabilidade de p<0,05 foi considerada capaz de 
revelar diferenças estatísticas.
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Para dados não paramétricos foi  utilizada análise de variância de Kruskal-
Wallis  seguida  de  teste  U  de  Mann-Whitney.  A  probabilidade  de  p<0,05  foi 
considerada capaz de revelar diferenças estatísticas.
Em alguns  experimentos,  nos  quais  a  comparação  foi  apenas  entre  dois 
grupos e a distribuição mostrou-se paramétrica, foi utilizado o teste T de Student.
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4 Delineamento experimental e resultados
4.1 Primeiro experimento
Efeitos  de  diferentes  períodos  de  isolamento  social  sobre  o  tempo  de  
imobilidade de camundongos submetidos ao teste da natação forçada.
Sessenta camundongos foram distribuídos aleatoriamente em 4 grupos com 
20 animais cada, os quais foram respectivamente isolados socialmente por 1, 6 ou 
12 horas ou  não foram isolados.  Imediatamente  após seu respectivo  isolamento 
social,  os  animais  foram  submetidos  ao  teste  de  natação  forçada,  o  mesmo 
ocorrendo com o grupo não-isolado.
Em  uma  segunda  etapa,  outros  34  camundongos  foram  aleatoriamente 
distribuídos em dois grupos com 17 animais cada:  isolados por 6 horas ou não-
isolados. Imediatamente após o isolamento social os animais foram submetidos ao 
teste de natação forçada, o mesmo ocorrendo para os camundongos não-isolados. 
Esse procedimento foi repetido, para os mesmos animais, 7 e 14 dias após.
Resultados
44
A análise  de  variância  de  uma via  seguida  pelo  teste  de  Duncan revelou 
diferenças significativas entre os grupos [F(1,58) = 16,82, p<0,05].
Os animais isolados por 6 horas apresentaram um aumento significativo no 
tempo de imobilidade no teste de natação forçada quando comparados aos animais 
não isolados e aos animais isolados por 1 ou por 12 horas.
































Gráfico 1: Tempo de imobilidade no teste de natação forçada de animais submetidos 
ou não ao isolamento social (n iso, animal não isolado; iso 1, animal isolado por 1 
hora; iso 6, animal isolado por 6 horas; iso 12, animal isolado por 12 horas). Os dados 
representam média + erro padrão. Análise de variância de uma via seguida por teste 
de Duncan. * p < 0,05 em relação aos demais grupos.
Na  segunda  etapa  deste  experimento,  outros  animais  foram,  então, 
submetidos ao isolamento social por 6 horas e imediatamente observados no teste 
de natação forçada. O isolamento e a observação se repetiram por duas vezes a 
cada sete dias.
A análise de variância com medidas repetidas revelou um efeito significativo 
apenas do fator isolamento social [F(1,32)= 15,31, p<0,001]. O teste T de Student 
revelou que os animais isolados por 6 horas apresentaram um aumento do tempo de 
imobilidade no teste de natação forçada, em relação aos animais não isolados, no 
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dia 1 [t (32)= 3,25, p<0,005], dia 8 [t (32)= 3,09, p<0,005] e dia 15 [t (32)= 4,05, 
p<0,001].
























Gráfico 2: Tempo de imobilidade no teste de natação forçada de animais submetidos 
ou não ao isolamento social, repetido a cada sete dias, por 15 dias (N Iso, animais não 
isolados; Iso, animais isolados por seis horas). Os dados representam média  + erro 
padrão. Análise de variância com medidas repetidas e teste T de Student. * p < 0,05 
em relação aos animais não isolados.
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4.2 Segundo experimento
Efeitos do isolamento social sobre o tempo de imobilidade de camundongos 
submetidos ao teste da natação forçada e previamente classificados nesse mesmo 
teste em muito ou pouco deprimidos.
Sessenta  camundongos  fêmeas  foram  distribuídos  em  quatro  caixas, 
contendo quinze animais cada.  Todos os animais foram submetidos ao teste de 
natação  forçada  e  tiveram  seu  tempo  de  imobilidade  aferido.  Dessa  forma,  os 
animais foram classificados de acordo com seu tempo de imobilidade em ordem 
crescente. Os seis animais de cada caixa com o menor tempo de imobilidade foram 
classificados como portadores de uma baixa depressão basal e denominados pouco 
deprimidos. Os seis animais com o maior tempo de imobilidade foram considerados 
portadores de uma maior depressão basal e denominados muito deprimidos. Os três 
animais com o tempo de imobilidade intermediária foram desconsiderados, porém 
mantidos na caixa para manutenção da densidade populacional.
Dez dias após essa primeira manipulação, os dois grupos foram redistribuídos 
nos quatro grupos com 12 animais cada a seguir: pouco deprimidos isolados, pouco 
deprimidos  não  isolados,  muito  deprimidos  isolados  e  muito  deprimidos  não 
isolados. Os grupos isolados foram submetidos ao isolamento social por seis horas e 
imediatamente após tiveram seu tempo de imobilidade aferido no teste de natação 
forçada, o mesmo ocorrendo com os animais dos grupos não isolados.
Esse mesmo procedimento foi repetido sete dias depois, sendo os animais 




O teste  T  de  Student  identificou  diferenças entre  os  grupos considerados 
portadores de uma maior depressão basal (grupo muito) e os portadores de uma 
menor  depressão  basal  (grupo  pouco).  Assim,  como  esperado,  o  grupo  muito 
deprimido  apresentou  tempo  de  imobilidade  significantemente  aumentado  em 
relação ao grupo pouco deprimido.





















Gráfico  3: Tempo  de  Imobilidade  no  teste  de  natação  forçada  basal,  antes  das 
manipulações (Pouco, animais pouco deprimidos; Muito,  animais muito deprimidos). 
Os dados representam média  + erro padrão. Teste T de Student. * difere do grupo 
Pouco (p < 0,001). 
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Após o primeiro isolamento, a análise de variância de duas vias evidenciou 
efeito dos fatores depressão [F(1)= 18,7, p<0,01] e isolamento [F(1)= 4,89, p<0,05], 
sem haver, entretanto, interação entre esses fatores [F(1)= 0,054, p>0,05]. Assim, 
ambos os grupos com nível basal de depressão maior apresentavam duração de 
imobilidade  significantemente  aumentada  em  relação  ao  seu  respectivo  grupo 
controle pouco deprimido. Do mesmo modo, ambos os grupos isolados socialmente 
exibiram  tempo  de  imobilidade  maior  que  os  respectivos  grupos  controle  não 
isolados.
Gráfico  4: Tempo  de  imobilidade  no  teste  de  natação  forçada  de  animais  com 
diferentes  níveis  basais  de  comportamento  depressivo  submetidos  ou  não  ao 
isolamento  social  (P  Não,  animais  pouco deprimidos  não  isolados;  P  Iso,  animais 
pouco deprimidos isolados;  M Não,  animais muito deprimidos não isolados;  M Iso, 
animais  muito  deprimidos  isolados).  Os  dados  representam média  + erro  padrão. 
Análise de variância de duas vias * p < 0,05 em relação ao respectivo grupo Não 
(isolado). § p < 0,05 em relação ao respectivo grupo P (pouco deprimido).
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Após  o  segundo  isolamento,  os  animais  foram novamente  submetidos  ao 
teste de natação forçada. A análise de variância de duas vias novamente evidenciou 
efeito dos fatores depressão [F(1)= 19,73, p<0,01] e isolamento [F(1)= 3,85, p=0,05], 
mas  não  do  fator  interação  [F(1)=0,128,  p>0,05].  Assim,  novamente,  ambos  os 
grupos  com  nível  basal  de  depressão  maior  exibiram  tempo  de  imobilidade 
significantemente  maior  que  seus  respectivos  grupos controle  pouco deprimidos, 
enquanto ambos os grupos submetidos ao isolamento social apresentaram duração 
de  imobilidade  significantemente  aumentada  em  relação  aos  seus  respectivos 
grupos controle não isolados.
Gráfico 5: Tempo de imobilidade no teste de natação forçada de animais submetidos 
ou não ao isolamento social (P Não, animais pouco deprimidos não isolados; P Iso, 
animais pouco deprimidos isolados; M Não, animais muito deprimidos não isolados; M 
Iso, animais muito deprimidos isolados). Os dados representam média + erro padrão. * 
p < 0,05 em relação ao respectivo grupo Não (não-isolado). § p < 0,05 em relação ao 
respectivo grupo P (pouco deprimido).
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Efeitos do isolamento social sobre a atividade motora geral de camundongos  
previamente classificados como muito ou pouco deprimidos e submetidos ao teste 
do campo aberto.
Sessenta  camundongos  fêmeas  foram  distribuídos  em  quatro  caixas, 
contendo quinze animais cada.  Todos os animais foram submetidos ao teste de 
natação  forçada  e  tiveram  seu  tempo  de  imobilidade  aferido.  Dessa  forma,  os 
animais foram classificados de acordo com seu tempo de imobilidade em ordem 
crescente. Os seis animais  com o menor tempo de imobilidade foram classificados 
como portadores de uma baixa depressão basal e denominados pouco deprimidos. 
Os  seis  animais  de  cada  caixa  com  o  maior  tempo  de  imobilidade  foram 
considerados  portadores  de  uma  maior  depressão  basal  e  denominados  muito 
deprimidos.  Os  três  animais  com  o  tempo  de  imobilidade  intermediária  foram 
desconsiderados,  porém  mantidos  na  caixa  para  manutenção  da  densidade 
populacional.
Dez dias após essa primeira manipulação, os dois grupos foram redistribuídos 
nos  quatro  grupos  a  seguir:  pouco  deprimidos  isolados,  pouco  deprimidos  não 
isolados,  muito  deprimidos isolados e muito  deprimidos não isolados.  Os grupos 
isolados foram submetidos ao  isolamento  social  por  seis  horas e imediatamente 
após tiveram sua atividade geral em campo aberto avaliada, o mesmo ocorrendo 
para os animais dos grupos não isolados. 
Resultados
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Para  o  parâmetro  “imobilidade”,  o  teste  de  homogeneidade  de  variâncias 
(Levene)  revelou  que  os  dados  não  apresentavam uma  distribuição  paramétrica 
(p=0,000).  O  teste  de  Kruskal-Wallis  não  identificou  diferenças  entre  os  grupos 
(p=0,48).
Gráfico 06: Tempo de  Imobilidade  (em segundos)  de animais  isolados, avaliados 
quanto à atividade motora geral em campo aberto (P Não, animais pouco deprimidos 
não  isolados;  P  Iso,  animais  pouco  deprimidos  isolados;  M  Não,  animais  muito 
deprimidos  não  isolados;  M  Iso,  animais  muito  deprimidos  isolados).  Os  dados 
representam média + erro padrão. Análise de variância de Kruskal-Wallis.
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Para o parâmetro “locomoção total”, a análise de variância de uma via não 
evidenciou diferenças entre os grupos F[(3,40)= 0,64; p=0,59].
Atividade geral em campo aberto































Gráfico 07:  Locomoção total (periférica + central),  em unidades de quadrantes, de 
animais isolados, avaliados quanto à atividade motora geral em campo aberto (P Não, 
animais pouco deprimidos não isolados; P Iso, animais pouco deprimidos isolados; M 
Não,  animais  muito  deprimidos  não  isolados;  M  Iso,  animais  muito  deprimidos 
isolados).  Os dados representam média  + erro padrão. Análise de variância de uma 
via.
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Para o parâmetro “locomoção periférica”, a análise de variância de uma via 
não evidenciou diferenças entre os grupos [F(3,40)=0,99; p=0,4].
Atividade geral em campo aberto

































Gráfico 08: Locomoção periférica (em unidades de quadrantes) de animais isolados, 
avaliados quanto à atividade motora geral em campo aberto (P Não, animais pouco 
deprimidos não isolados; P Iso, animais pouco deprimidos isolados; M Não, animais 
muito deprimidos não isolados; M Iso, animais muito deprimidos isolados).  Os dados 
representam média + erro padrão. Análise de variância de uma via.
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Para o parâmetro “locomoção central”, a análise de variância de uma via não 
evidenciou diferenças entre os grupos [F(3,40)= 0,95; p=0,79].

































Gráfico 09: Locomoção central  (em unidades de quadrantes) de animais isolados, 
avaliados quanto à atividade motora geral em campo aberto (P Não, animais pouco 
deprimidos não isolados; P Iso, animais pouco deprimidos isolados; M Não, animais 
muito deprimidos não isolados; M Iso, animais muito deprimidos isolados).  Os dados 
representam média + erro padrão. Análise de variância de uma via.
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Para o parâmetro “lop/loc”, a análise de variância de uma via não evidenciou 
diferenças entre os grupos [F(3,40)= 0,129; p=0,94].
Gráfico 10: Locomoção periférica / central (índice de ansiedade) de animais isolados, 
avaliados quanto à atividade motora geral em campo aberto (P Não, animais pouco 
deprimidos não isolados; P Iso, animais pouco deprimidos isolados; M Não, animais 
muito deprimidos não isolados; M Iso, animais muito deprimidos isolados). Os dados 
representam média + erro padrão. Análise de variância de uma via.
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Para o parâmetro “levantar”, a análise de variância de uma via não evidenciou 
diferenças entre os grupos [F(3,40)= 2,37; p= 0,08].




























Gráfico 11: Levantar (em unidades) de animais isolados, avaliados quanto à atividade 
motora geral em campo aberto (P Não, animais pouco deprimidos não isolados; P Iso, 
animais pouco deprimidos isolados; M Não, animais muito deprimidos não isolados; M 
Iso, animais muito deprimidos isolados). Os dados representam média + erro padrão. 
Análise de variância de uma via.
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 Para  o  parâmetro  “limpeza”,  o  teste  de  homogeneidade  de  variâncias 
(Levene)  revelou  que  os  dados  não  apresentavam uma  distribuição  paramétrica 
(p=0,001).  O  teste  de  Kruskal-Wallis  não  identificou  diferenças  entre  os  grupos 
(p=0,85).
Gráfico 12: Limpeza (em segundos) de animais isolados, avaliados quanto à atividade 
motora geral em campo aberto (P Não, animais pouco deprimidos não isolados; P Iso, 
animais pouco deprimidos isolados; M Não, animais muito deprimidos não isolados; M 
Iso, animais muito deprimidos isolados). Os dados representam média + erro padrão. 
Análise de variância de Kruskal-Wallis.
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Efeito  da  administração repetida  de  fluoxetina  sobre  o  comportamento  de  
camundongos nos testes de natação forçada após a classificação prévia do nível  
basal de depressão e isolamento social
 
Cento e setenta camundongos fêmeas foram submetidos ao teste de natação 
forçada e tiveram seu tempo de imobilidade aferido. Dessa forma, os animais foram 
classificados de acordo com seu tempo de imobilidade em ordem crescente.  Os 
sessenta  e  oito  animais  com o  menor  tempo de imobilidade  foram classificados 
como portadores de uma baixa depressão basal e denominados pouco deprimidos. 
Os sessenta e oito animais com o maior tempo de imobilidade foram considerados 
portadores de uma maior depressão basal  e denominados muito  deprimidos.  Os 
trinta  e  quatro  animais  com  o  tempo  de  imobilidade  intermediária  foram 
desconsiderados, porém mantidos nas suas respectivas caixas para manutenção da 
densidade populacional.
Dez dias após essa primeira manipulação, cada um dos grupos originais foi 
redistribuído em dois novos grupos, tratados repetidamente com fluoxetina (na dose 
de 5 mg/Kg) ou com veículo, gerando, assim, os grupos pouco deprimidos–salina, 
pouco deprimidos–fluoxetina, muito deprimidos–salina, muito deprimidos–fluoxetina. 
O tratamento foi realizado diariamente, por 21 dias. No vigésimo segundo dia de 
tratamento, os animais receberam os seus respectivos tratamentos, e vinte minutos 
após a injeção, foram isolados (grupo isolado) ou não (grupo não-isolado), dando 
origem  aos  oito  grupos  finais,  com  17  animais  cada:  pouco  deprimidos–não 
isolados–salina,  pouco  deprimidos–não  isolados–fluoxetina,  pouco  deprimidos–
isolados–salina,  pouco  deprimidos–isolados–fluoxetina,  muito  deprimidos–não 
isolados–salina,  muito  deprimidos–não  isolados–fluoxetina,  muito  deprimidos–
isolados–salina, e muito deprimidos–isolados–fluoxetina. 
Seis horas após o isolamento (ou não, para o grupo N – não isolados), os 
animais foram avaliados no teste de natação forçada.
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Tabela VI: Distribuição dos grupos do quarto experimento
            
                        Grupo





Não Isolado – Salina
pns
Pouco deprimido













Não Isolado – Salina
mns
Muito deprimido












A análise de variância de três vias (depressão basal, isolamento e tratamento) 
demonstrou efeitos dos fatores depressão [F(1)=56,28, p<0,001], isolamento [F(1)= 
44,71,  p<0,001]  e  das  interações  depressão  x  tratamento  [F(1)=8,06,  p<0,01]  e 
depressão  x  isolamento  x  tratamento  [F(1)=  3,77,  p=0,05].  O  teste  post-hoc  de 
Duncan demonstrou que o tratamento com fluoxetina foi efetivo em diminuir o tempo 
de imobilidade apenas nos animais muito deprimidos não isolados.
Gráfico  13: Tempo  de  imobilidade  no  teste  de  natação  forçada  de  animais 
classificados segundo seu nível basal de depressão, submetidos ou não ao isolamento 
social e tratados ou não com o antidepressivo fluoxetina na dose de 5 mg/kg (pns, 
pouco deprimido não isolado salina; pnf, pouco deprimido não isolado fluoxetina; pis, 
pouco deprimido isolado salina;  pif,  pouco deprimido isolado fluoxetina;  mns, muito 
deprimido não isolado salina; mnf, muito deprimido não isolado fluoxetina; mis, muito 
deprimido  isolado  salina;  mif,  muito  deprimido  isolado  fluoxetina).  Os  dados 
representam média + erro padrão. Análise de variância de três vias seguida por teste 
de Duncan. * p < 0,05 em relação ao respectivo grupo tratado com salina.


































Efeito  da  administração repetida  de  fluoxetina  sobre  o  comportamento  de  
camundongos muito deprimidos não isolados no teste de atividade geral em campo  
aberto.
 
Com base no resultado do experimento anterior, no qual observamos uma 
redução de imobilidade no teste de natação forçada do grupo mnf (muito deprimidos 
não  isolados  tratados  com  fluoxetina)  quando  comparado  aos  animais  muito 
deprimidos não isolados tratados com salina (grupo mns), procuramos comparar a 
atividade motora geral  desses dois grupos. Assim, 70 camundongos tiveram seu 
tempo de imobilidade aferido e os vinte e oito animais com maior comportamento 
depressivo  foram classificados  como  muito  deprimidos  e  tratados  repetidamente 
com fluoxetina (na dose de 5 mg/Kg) ou com veículo, por 21 dias formando assim 
dois grupos com 14 camundongos cada. No vigésimo segundo dia de tratamento, os 
animais receberam os seus respectivos tratamentos, e vinte minutos após a injeção, 
foram mantidos na sala de observação, mas nas suas caixas moradia (mimetizando 
o experimento anterior), e seis horas após, foram avaliados no teste de atividade 
geral em campo aberto, por cinco minutos.
Resultados
Os dados foram avaliados por meio do teste de Levene, que evidenciou a 
distribuição paramétrica dos mesmos, exceto para os parâmetros Lop (locomoção 
periférica) e Lop/Loc (índice de ansiedade).
Para os dados com distribuição paramétrica foi utilizado o teste T de Student, 
que não demonstrou haver diferença entre os grupos. Para os demais, foi utilizado o 
teste  post-hoc de Mann-Whitney,  que também não encontrou  diferença entre  os 
grupos analisados.
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Tabela VII: Análise estatística do quinto experimento.
Parâmetro MNS MNF T-value Z-value p
Imobilidade 45,21 77,43 -1,061 ----- 0,30
LOT 72,72 86,0 -1,198 ----- 0,24
LOP 51,93 61,14 ----- -1,06 0,31
LOC 20,5 24,86 -0,847 ----- 0,41
LOP/LOC 5,79 2,72 ----- -0,92 0,38
Levantar 26,64 19,71 1,369 ----- 0,18
Limpeza 91,29 91,14 0,006 ----- 0,99
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4.6 Sexto experimento
Efeito da administração repetida de amitriptilina sobre o comportamento de  
camundongos nos testes de natação forçada após a classificação prévia do nível  
basal de depressão e isolamento social
 
Cento e setenta camundongos fêmeas foram submetidos ao teste de natação 
forçada e tiveram seu tempo de imobilidade aferido. Dessa forma, os animais foram 
classificados de acordo com seu tempo de imobilidade em ordem crescente.  Os 
sessenta  e  oito  animais  com o  menor  tempo de imobilidade  foram classificados 
como portadores de uma baixa depressão basal e denominados pouco deprimidos. 
Os sessenta e oito animais com o maior tempo de imobilidade foram considerados 
portadores de uma maior depressão basal  e denominados muito  deprimidos.  Os 
trinta  e  quatro  animais  com  o  tempo  de  imobilidade  intermediária  foram 
desconsiderados, porém mantidos nas suas respectivas caixas para manutenção da 
densidade populacional.
Dez dias após essa primeira manipulação, cada um dos grupos originais foi 
redistribuído  em dois  novos grupos,  tratados repetidamente  com amitriptilina  (na 
dose de 5 mg/Kg) ou com veículo, gerando, assim, os grupos pouco deprimidos–
salina, pouco deprimidos–amitriptilina, muito deprimidos–salina, muito deprimidos–
amitriptilina.  O  tratamento  foi  realizado  diariamente,  por  21  dias.  No  vigésimo 
segundo dia de tratamento, os animais receberam os seus respectivos tratamentos, 
e vinte minutos após a injeção, foram isolados (grupo isolado) ou não (grupo não-
isolado),  dando  origem  aos  oito  grupos  finais,  com  16  animais  cada:  pouco 
deprimidos–não isolados–salina, pouco deprimidos–não isolados–amitriptilina, pouco 
deprimidos–isolados–salina,  pouco  deprimidos–isolados–amitriptilina,  muito 
deprimidos–não isolados–salina, muito deprimidos–não isolados–amitriptilina, muito 
deprimidos–isolados–salina, e muito deprimidos–isolados–amitriptilina. 
Seis horas após o isolamento (ou não, para o grupo N – não isolados), os 
animais foram avaliados no teste de natação forçada.
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Tabela VIII: Distribuição dos grupos do sexto experimento
            
                        Grupo





Não Isolado – Salina
pns
Pouco deprimido













Não Isolado – Salina
mns
Muito deprimido












A análise de variância de três vias (depressão basal, isolamento e tratamento) 
demonstrou efeitos dos fatores depressão [F(1)=84,65, p<0,001], isolamento [F(1)= 
44,81,  p<0,001]  e  das  interações  depressão  x  tratamento  [F(1)=4,41,  p<0,05]  e 
isolamento x tratamento [F(1)= 6,26, p<0,05]. O teste post-hoc de Duncan revelou 
que o  tratamento  com fluoxetina  foi  efetivo  em diminuir  o  tempo de imobilidade 
apenas nos animais muito deprimidos não isolados.
Gráfico  14: Tempo  de  imobilidade  no  teste  de  natação  forçada  de  animais 
classificados segundo seu nível basal de depressão, submetidos ou não ao isolamento 
social e tratados ou não com o antidepressivo amitriptilina na dose de 5 mg/kg (pns, 
pouco deprimido não isolado salina; pna, pouco deprimido não isolado amitriptilina; 
pis, pouco deprimido isolado salina;  pia,  pouco deprimido isolado amitriptilina; mns, 
muito deprimido não isolado salina;  mna,  muito deprimido não isolado amitriptilina; 
mis,  muito  deprimido isolado  salina;  mia,  muito  deprimido isolado  amitriptilina).  Os 
dados representam média + erro padrão. Análise de variância de três vias seguida por 
teste de Duncan. * p < 0,05 em relação ao respectivo grupo tratado com salina.





































Efeito da administração repetida de amitriptilina sobre o comportamento de  
camundongos muito deprimidos não isolados no teste de atividade geral em campo  
aberto.
 
Com base no resultado do experimento anterior, no qual observamos uma 
redução de imobilidade no teste de natação forçada do grupo mna (muito deprimidos 
não  isolados  tratados  com  amitriptilina)  quando  comparado  aos  animais  muito 
deprimidos não isolados tratados com salina (grupo mns), procuramos comparar a 
atividade motora geral  desses dois grupos. Assim, setenta camundongos tiveram 
seu tempo de imobilidade aferido no teste de natação forçada e os vinte  e  oito 
animais  com  maior  comportamento  depressivo  foram  classificados  como  muito 
deprimidos e foram tratados repetidamente com amitriptilina (na dose de 5 mg/Kg) 
ou com veículo, por 21 dias, formando assim dois grupos com 14 animais cada. No 
vigésimo segundo dia  de tratamento,  os animais receberam os seus respectivos 
tratamentos, e vinte minutos após a injeção, foram mantidos na sala de observação, 
mas nas suas caixas moradia (mimetizando o experimento anterior), e seis horas 
após,  foram  avaliados  no  teste  de  atividade  geral  em  campo  aberto  por  cinco 
minutos.
Resultados
Os dados foram avaliados por meio do teste de Levene, que evidenciou a 
distribuição  paramétrica  dos  mesmos,  exceto  para  o  parâmetro  Lop  (locomoção 
periférica).
Para os dados com distribuição paramétrica foi utilizado o teste T de Student, 
que não demonstrou haver diferença entre os grupos. Para o parâmetro locomoção 
periférica,  foi  utilizado  o  teste  post-hoc  de  Mann-Whitney,  que  também  não 
encontrou diferença entre os grupos analisados.
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Tabela IX: Análise estatística do sétimo experimento.
Parâmetro MNS MNA T-value Z-value p
Imobilidade 74,71 83,43 -0,218 ----- 0,83
LOT 79,86 62,0 1,707 ----- 0,10
LOP 53,29 42,43 ----- -1,66 0,11
LOC 26,57 42,43 1,266 ----- 0,22
LOP/LOC 2,61 3,13 -0,870 ----- 0,39
Levantar 26,57 17,0 1,528 ----- 0,16
Limpeza 76,43 83,71 -0,265 ----- 0,79
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4.8 Oitavo experimento
Efeito da administração repetida de amitriptilina (10 mg/Kg) ou de fluoxetina  
(10 mg/Kg) sobre o comportamento no teste de natação forçada de camundongos 
muito deprimidos submetidos ao isolamento social
 
Nos experimentos anteriores (quarto e sexto experimentos), os camundongos 
muito deprimidos tratados com amitriptilina ou fluoxetina, ambos nas doses de 5 mg/
Kg, não apresentaram uma redução no tempo de imobilidade no teste de natação 
forçada  após  o  isolamento  social.  Desta  forma,  procuramos  verificar  se  nesses 
animais  muito  deprimidos  isolados,  o  tratamento  repetido  com  os  mesmos 
antidepressivos  (amitriptilina e fluoxetina)  na dose de 10 mg/Kg (para ambas as 
drogas) seria efetivo na redução do comportamento depressivo. 
Trinta camundongos fêmeas pré-classificados como muito deprimidos foram 
tratados repetidamente com amitriptilina (na dose de 10 mg/Kg), fluoxetina (na dose 
de  10  mg/Kg)  ou  com  veículo,  gerando,  assim,  os  grupos  muito  deprimidos–
isolados–salina, muito deprimidos–isolados–fluoxetina e muito deprimidos–isolados–
amitriptilina.  O  tratamento  foi  realizado  diariamente,  por  21  dias.  No  vigésimo 
segundo dia de tratamento, os animais receberam os seus respectivos tratamentos, 
e vinte minutos após a injeção, foram isolados. Seis horas após o isolamento, os 
animais foram avaliados no teste de natação forçada.
Resultados
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A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(2,27)=2,57, p>0,05].
Gráfico 23: Tempo de imobilidade  no teste  de natação forçada de animais  muito 
deprimidos submetidos ao isolamento social e tratados ou não com os antidepressivos 
fluoxetina (10 mg/Kg) ou amitriptilina (10 mg/kg) (mis, muito deprimido isolado salina; 
mif, muito deprimido isolado fluoxetina; mia, muito deprimido isolado amitriptilina). Os 
dados representam média + erro padrão.


























Efeito da administração repetida e concomitante de vitamina C e vitamina E  
sobre o comportamento de camundongos nos testes de natação forçada após a  
classificação prévia do nível basal de depressão e isolamento social
 
Duzentos e vinte camundongos fêmeas foram distribuídos em doze caixas, 
contendo quinze animais cada.  Todos os animais foram submetidos ao teste de 
natação  forçada  e  tiveram  seu  tempo  de  imobilidade  aferido.  Desta  forma,  os 
animais foram classificados de acordo com seu tempo de imobilidade em ordem 
crescente.  Os  oitenta  e  oito  animais  com o  menor  tempo  de  imobilidade  foram 
classificados como portadores de uma baixa depressão basal e denominados pouco 
deprimidos.  Os  oitenta  e  oito  animais  com o  maior  tempo de  imobilidade foram 
considerados  portadores  de  uma  maior  depressão  basal  e  denominados  muito 
deprimidos. Os quarenta e quatro animais com o tempo de imobilidade intermediária 
foram desconsiderados, porém mantidos nas respectivas caixas para manutenção 
da densidade populacional.
Dez dias após essa primeira manipulação, cada um dos grupos originais foi 
redistribuído em dois novos grupos, tratados repetidamente com vitamina ou com 
veículo,  gerando,  assim,  os  grupos pouco deprimidos–salina,  pouco  deprimidos–
vitamina,  muito  deprimidos–salina,  muito  deprimidos–vitamina.  O  tratamento  foi 
realizado diariamente, por 21 dias, sendo que a primeira injeção era a de vitamina C 
(10 mg/Kg)ou o seu veículo correspondente (solução salina), e dez minutos após, os 
animais recebiam a injeção de vitamina E (40 mg/Kg) ou seu veículo correspondente 
(solução de salina com Tween). No vigésimo segundo dia de tratamento, os animais 
receberam os seus respectivos tratamentos, e vinte minutos após a injeção, foram 
isolados (grupo isolado) ou não (grupo não-isolado), dando origem aos oito grupos 
finais,  com  22  animais  cada:  pouco  deprimidos–não  isolados–salina,  pouco 
deprimidos–não  isolados–amitriptilina,  pouco  deprimidos–isolados–salina,  pouco 
deprimidos–isolados–amitriptilina,  muito  deprimidos–não  isolados–salina,  muito 
deprimidos–não  isolados–amitriptilina,  muito  deprimidos–isolados–salina,  e  muito 
deprimidos–isolados–amitriptilina. 
71
Seis horas após o isolamento (ou não, para o grupo N – não isolados), todos 
os animais foram avaliados no teste de natação forçada.
Tabela X: Distribuição dos grupos do oitavo experimento
            
                        Grupo







Não Isolado – Salina
pns
Pouco deprimido













Não Isolado – Salina
mns
Muito deprimido












A análise de variância de três vias (depressão basal, isolamento e tratamento) 
demonstrou  efeitos  dos  fatores  depressão  [F(1)=36,56,  p<0,001],  isolamento 
[F(1)=11,99, p<0,001], tratamento [F(1)=5,97, p<0,05] e da interação depressão x 
tratamento  [F(1)=5,41,  p<0,05].  O  teste  post-hoc  de  Duncan  revelou  que  as 
vitaminas C + E foram efetivas em diminuir o tempo de imobilidade nos grupos muito 
deprimido não isolado e muito deprimido isolado.
Gráfico  15: Tempo  de  imobilidade  no  teste  de  natação  forçada  de  animais 
classificados segundo seu nível basal de depressão, submetidos ou não ao isolamento 
social e tratados ou não com as vitaminas C + E (pns, pouco deprimido não isolado 
salina; pnv, pouco deprimido não isolado vitamina; pis, pouco deprimido isolado salina; 
piv, pouco deprimido isolado vitamina; mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, 
muito deprimido não isolado vitamina; mis, muito deprimido isolado salina; miv, muito 
deprimido isolado vitamina). Os dados representam média  + erro padrão.  Análise de 
variância  de  três  vias  seguida  por  teste  de  Duncan.  *  p  <  0,05  em  relação  aos 
respectivos grupos tratados com salina.







































Efeito da administração repetida e concomitante de vitamina C e vitamina E  
sobre o comportamento de camundongos muito deprimidos isolados ou não no teste  
de atividade geral em campo aberto.
 
Com  base  no  resultado  do  experimento  anterior,  no  qual  observamos  a 
efetividade do tratamento com vitaminas C + E nos camundongos muito deprimidos 
isolados ou  não,  procuramos comparar  a  atividade motora  geral  desses grupos. 
Assim,  56  camundongos  previamente  classificados  como muito  deprimidos  (veja 
delineamento do experimento 11) foram tratados repetida e concomitantemente com 
vitamina C (10 mg/Kg) e vitamina E (40 mg/Kg) ou com seus veículos, por 21 dias. 
No vigésimo segundo dia de tratamento, os animais receberam os seus respectivos 
tratamentos, e vinte minutos após a injeção, foram isolados ou não, dependendo do 
grupo.  Seis  horas após o isolamento,  os animais dos 4 grupos formados (n=14) 
foram avaliados no teste de atividade geral em campo aberto por cinco minutos.
Resultados
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A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(3,55)=0,98, p=0,41], para o parâmetro imobilidade.
Gráfico  16: Tempo  de  imobilidade  no  teste  de  campo  aberto  de  animais  muito 
deprimidos,  submetidos  ou  não  ao  isolamento  social  e  tratados  ou  não  com  as 
vitaminas C + E (mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não 
isolado vitamina;  mis,  muito deprimido isolado salina;  miv,  muito deprimido isolado 
vitamina). Os dados representam média + erro padrão. 




























A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(3,55)=2,37, p=0,08] para o parâmetro locomoção total.
Gráfico 17: Locomoção total no teste de campo aberto de animais muito deprimidos, 
submetidos ou não ao isolamento social e tratados ou não com as vitaminas C + E 
(mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não isolado vitamina; 
mis, muito deprimido isolado salina; miv, muito deprimido isolado vitamina). Os dados 
representam média + erro padrão. 

























A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(3,55)=2,05, p=0,12] para o parâmetro locomoção periférica.
Gráfico  18: Locomoção  periférica  no  teste  de  campo  aberto  de  animais  muito 
deprimidos,  submetidos  ou  não  ao  isolamento  social  e  tratados  ou  não  com  as 
vitaminas C + E (mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não 
isolado vitamina;  mis,  muito deprimido isolado salina;  miv,  muito deprimido isolado 
vitamina). Os dados representam média + erro padrão. 



























A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(3,55)=2,12, p=0,11] para o parâmetro locomoção central.
Gráfico  19: Locomoção  central  no  teste  de  campo  aberto  de  animais  muito 
deprimidos,  submetidos  ou  não  ao  isolamento  social  e  tratados  ou  não  com  as 
vitaminas C + E (mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não 
isolado vitamina;  mis,  muito deprimido isolado salina;  miv,  muito deprimido isolado 
vitamina). Os dados representam média + erro padrão. 


























Os dados do parâmetro “Lop/Loc“ não apresentaram distribuição paramétrica 
(p=0,001 no teste de homogeneidade de Levene).  O teste de Kruskal-Wallis não 
encontrou diferença entre os grupos  [x(3)=3,74, p=0,29].
Gráfico 20: Índice de ansiedade (Lop/Loc) no teste de campo aberto de animais muito 
deprimidos,  submetidos  ou  não  ao  isolamento  social  e  tratados  ou  não  com  as 
vitaminas C + E (mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não 
isolado vitamina;  mis,  muito deprimido isolado salina;  miv,  muito deprimido isolado 
vitamina). Os dados representam média + erro padrão. 































A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(3,55)=0,65, p=0,57] para o parâmetro levantar.
Gráfico  21: Freqüência  de  levantar  no  teste  de  campo  aberto  de  animais  muito 
deprimidos,  submetidos  ou  não  ao  isolamento  social  e  tratados  ou  não  com  as 
vitaminas C + E (mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não 
isolado vitamina;  mis,  muito deprimido isolado salina;  miv,  muito deprimido isolado 
vitamina). Os dados representam média + erro padrão. 





















A análise de variância de uma via não encontrou diferença entre os grupos 
[F(3,55)=1,86, p=0,15] para o parâmetro limpeza.
Gráfico 22: Tempo de limpeza no teste de campo aberto de animais muito deprimidos, 
submetidos ou não ao isolamento social e tratados ou não com as vitaminas C + E 
(mns, muito deprimido não isolado salina; mnv, muito deprimido não isolado vitamina; 
mis, muito deprimido isolado salina; miv, muito deprimido isolado vitamina). Os dados 
representam média + erro padrão. 
 






















4.11 Décimo primeiro experimento
 Efeito  da  administração  repetida  dos  agentes  pró-oxidantes  ácido  3-
nitropropiônico  e  aminotriazol  sobre  o  comportamento  de  camundongos  pouco 
deprimidos nos testes de natação forçada. 
Cento e oitenta e cinco camundongos fêmeas foram submetidos ao teste de 
natação  forçada  e  tiveram  seu  tempo  de  imobilidade  aferido.  Dessa  forma,  os 
animais foram classificados de acordo com seu tempo de imobilidade em ordem 
crescente. Os setenta e quatro animais com o menor tempo de imobilidade foram 
classificados como portadores de uma baixa depressão basal e denominados pouco 
deprimidos. Os setenta e quatro animais com o maior tempo de imobilidade foram 
considerados  portadores  de  uma  maior  depressão  basal  e  denominados  muito 
deprimidos. Os trinta e sete animais com o tempo de imobilidade intermediária foram 
desconsiderados,  porém  mantidos  na  caixa  para  manutenção  da  densidade 
populacional.
Neste experimento, utilizamos apenas sessenta e cinco dos animais pouco 
deprimidos.  O  restante  dos  animais  pouco  deprimidos  foram  utilizados  no 
experimento que será posteriormente apresentado (décimo segundo experimento). 
Já os animais com maior depressão basal (muito deprimidos) foram utilizados no 
experimento  anterior  (décimo  experimento)  e  no  posterior  (décimo  segundo 
experimento).
Desta  forma,  dez dias  após essa primeira  manipulação,  os animais foram 
redistribuídos  em  cinco  novos  grupos,  tratados  repetidamente  com  ácido  3-
nitropropiônico  (15  mg/Kg)  ou  com aminotriazol  (250  mg/Kg),  gerando  assim os 
grupos  pouco  deprimidos–salina–salina,  pouco  deprimidos–salina–aminotriazol, 
pouco  deprimidos–aminotriazol–aminotriazol,  pouco  deprimidos–salina–ác.  3-
nitropropiônico, pouco deprimidos–ác. 3-nitropropiônico–ác. 3-nitropropiônico. Foram 
formados, portanto, cinco grupos com 13 animais cada.
O tratamento  foi  realizado diariamente,  por  21  dias.  O grupo tratado com 
aminotriazol  de  forma  crônica  (pouco  deprimidos–aminotriazol–aminotriazol), 
receberm injeções intraperitoneais de aminotriazol em dias alternados (salina nos 
dias ímpares do tratamento, e aminotriazol nos dias pares). Já os animais do grupo 
ácido 3-nitropropiônico foram tratados por dias seguidos, mas seus tratamentos se 
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iniciaram no oitavo dia, sendo que os animais receberam injeções de salina diárias 
até  esta  data.  Os  animais  com  tratamento  agudo  (pouco  deprimidos–salina–
aminotriazol  e pouco deprimidos–salina–ác.  3-nitropropiônico) receberam injeções 
diárias de salina por 21 dias. No vigésimo segundo dia, os animais receberam seus 
tratamentos,  e  seis  horas  após  permanecerem  na  sala  de  observação,  foram 
observados no teste da natação forçada.
 
Tabela XI: Tratamento dos grupos do décimo experimento
Tratamento
Grupo
Dias 01 a 07 Dias 08 a 21 Dia 22









Pouco  deprimido  – 
salina –  
ác.3-nitropropiônico
Salina Salina Salina
Pouco  deprimido  – 











Pouco  deprimido  – 








No teste de natação forçada, o  teste de homogeneidade de variâncias de 
Levene apontou uma distribuição não-paramétrica dos dados (p=0,02). O teste de 
Kruskal-Wallis não encontrou diferenças entre os grupos [x(4)=1,65, p=0,80].
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Gráfico 24:  Tempo de imobilidade no teste de natação forçada de animais pouco 
deprimidos  tratados  ou  não  com  os  pró-oxidantes  ácido  3-nitropropiônico  ou 
aminotriazol (sal-sal, pouco deprimidos não isolados salina – salina; sal-az, pouco 
deprimidos não isolados salina – aminotriazol; az-az, pouco deprimidos não isolados 
aminotriazol  –  aminotriazol;  sal-np,  pouco  deprimidos  não  isolados  salina  – 
nitropropiônico;  np-np,  pouco  deprimidos  não  isolados  nitropropiônico  – 
nitropropiônico). Os dados representam média + erro padrão. 
 



































4.12 Décimo segundo experimento
 Efeitos do tratamento repetido com o agente antidepressivo amitriptilina ou do 
tratamento repetido e concomitante dos agentes antioxidantes vitaminas C e E sobre 
os  níveis  de  peroxidação  lipídica  hipocampal  e  de  corticosterona  plasmática  de  
camundongos  previamente  classificados  como  muito  ou  pouco  deprimidos  e 
submetidos ou não ao isolamento social. 
Dezoito  camundongos  previamente  classificados como muito  deprimidos e 
seis  camundongos  previamente  classificados  como  pouco  deprimidos  (veja 
delineamento  do  experimento  anterior) foram  tratados repetidamente  com salina, 
amitriptilina  (5  mg/Kg)  ou  com vitamina C (10 mg/Kg)  +  vitamina E (40 mg/Kg), 
gerando,  assim,  os  grupos  pouco  deprimidos–não  isolados–salina,  muito 
deprimidos–isolados–salina,  muito  deprimidos–isolados–amitriptilina  e  muito 
deprimidos–isolados–vitamina. O tratamento foi realizado diariamente, por 21 dias, 
sendo que a primeira injeção era a de vitamina C, amitriptilina ou o seu veículo 
correspondente (solução salina), e dez minutos após, os animais recebiam a injeção 
de vitamina E, ou seu veículo correspondente (solução de salina com Tween). No 
vigésimo segundo dia  de tratamento,  os animais receberam os seus respectivos 
tratamentos, e vinte minutos após a injeção, foram isolados (grupo isolado) ou não 
(grupo não-isolado). Seis horas após o isolamento, os animais foram decaptados e 
tiveram seus hipocampos dissecados e armazenados em um freezer a –80°C para a 
quantificação  da  peroxidação  lipídica  por  meio  da  dosagem  de  malondialdeído 




Etapa 1 – Peroxidação lipídica hipocampal
A análise de variância de uma via não encontrou diferenças entre os grupos 
[F(3,24)= 0,06, p=0,97]. 
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Gráfico 25: Malondialdeído (em nmol por mg de proteína) de animais previamente 
classificados  como pouco  ou  muito  deprimidos,  submetidos  ou  não  ao  isolamento 
social e tratados repetidamente com salina, com o antidepressivo amitriptilina ou com 
as vitaminas C + E (pns, pouco deprimidos não isolados salina; mis, muito deprimidos 
isolados  salina;  mia,  muito  deprimidos  isolados  amitriptilina;  miv,  muito  deprimidos 
isolados vitamina – C + E). Os dados representam média + erro. Análise de variância 
de uma via.
Etapa 2 – Níveis plasmáticos de corticosterona
A análise  de  variância  de  uma  via  encontrou  diferenças  entre  os  grupos 
[F(3,24)=  10,0;  p<0,001].  De  fato,  o  teste  post-hoc  de  Duncan  revelou  que  os 
animais  dos  grupos  mis  e  mia  apresentaram  níveis  de  corticosterona 
significativamente maiores que aquele exibido pelo grupo pns. Além disso, os grupos 
miv e mia exibiram níveis de corticosterona significativamente diminuídos em relação 
aquele apresentado pelo grupo mis. Por fim, o nível de corticosterona apresentado 


























































Gráfico 26: Nível plasmático de corticosterona de animais previamente classificados 
como muito ou pouco deprimidos, submetidos ou não ao isolamento social e tratados 
ou não com o antidepressivo amitriptilina ou com as vitaminas C + E (pns,  pouco 
deprimidos – não isolados – salina; mis, muito deprimidos – isolados – salina; mia, 
muito deprimidos – isolados – amitriptilina; miv, muito deprimidos – isolados  –vitamina 
C + E. Os dados representam média + erro padrão. Análise de variância de uma via 
seguida de teste post-hoc de Duncan. § p<0,05 em relação ao grupo pns,  *p<0,05 em 
relação ao grupo mis, e ° p<0,05 em relação ao grupo mia.
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5 Discussão
O humor deprimido, relatado em pacientes como sentimento de tristeza ou 
desamparo  e  observável  por  comportamentos  chorosos  ou  irritáveis  (crianças  e 
adolescentes), não é facilmente avaliado em testes comportamentais em roedores, 
razão  pela  qual  denominamos  o  estado  apresentado  pelos  animais  como 
“semelhante à tristeza” ou ainda “comportamento depressivo”. Existem testes nos 
quais o termo desamparo ou desesperança é utilizado para inferir  no animal um 
estado emocional deprimido (ANISMAN et al., 2008). Esses testes modelariam os 
sentimentos de desamparo e desvalia presentes na depressão (conforme o DSM-
IV),  e talvez a descrição do termo de prejuízo das estratégias utilizadas frente a 
situações adversas seja uma observação mais parcimoniosa do estado, aplicável 
tanto ao animal como ao ser humano (PRYCE et al., 2005). A anedonia (redução de 
interesse ou prazer) é o segundo sintoma mais diagnosticado da depressão e  vários 
testes comportamentais de roedores o utilizam (WILLNER, 2005). 
Em 1977,  Porsolt  e  seus  colaboradores  sugeriram  um  modelo  animal  de 
depressão  sensível  ao  tratamento  com antidepressivos  que  não  só  apresentava 
aspectos comportamentais semelhantes à depressão (modelo indutor da depressão) 
como também se mostrava útil em avaliar a eficácia dos tratamentos antidepressivos 
(método de avaliação de depressão).  Logo após sua padronização, esse teste foi 
extensivamente utilizado para avaliar o potencial terapêutico de novos tratamentos e 
fármacos antidepressivos (CRYAN et al., 2005; NESTLER et al., 2002a), pois era um 
modelo  que  conseguia  correlacionar  a  potência  clínica  do  antidepressivo  à 
imobilidade no teste,  uma correlação dificilmente  encontrada em outros  modelos 
animais de depressão (WILLNER, 1984). 
Desde então, o teste de natação forçada vem sendo cada vez mais utilizado 
pela indústria farmacêutica (ANISMAN et al., 2008; CRYAN et al., 2005; WILLNER, 
2005;  YATES  et  al.,  2008)  para  a  verificação  de  um  estado  depressivo  ou  da 
remissão desse estado por uma droga com possíveis propriedades antidepressivas 
(DAVID et al., 2002), ou seja, sendo utilizado apenas como um teste para detecção 
de agentes com propriedades antidepressivas, e não como um modelo indutor de 
depressão (NESTLER et al., 2002a).
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A eficácia de um tratamento agudo nesse modelo não corresponde ao que 
observamos na clínica, pois o tratamento com antidepressivos só se mostra eficaz 
após,  aproximadamente,  três semanas do uso repetido (diário)  do medicamento. 
Porsolt  e  colaboradores  (1977)  padronizaram  o  modelo  com  três  injeções 
intraperitoneais de antidepressivos 24, 5 e 1 hora antes da observação, situação em 
que  essas  drogas  mostraram  efeitos  antidepressivos,  embora,  nesse  modelo,  o 
tratamento crônico com imipramina potencialize a redução do tempo de imobilidade. 
Essa  eficácia  (ao  menos  parcial)  de  antidepressivos  em  tratamentos  agudos  é 
também observada em outros modelos animais de depressão, como, por exemplo, a 
bulbectomia olfatória bilateral (WILLNER, 1984).
Conforme relatado por Porsolt e seus colaboradores (1977) na padronização 
do teste de nado forçado, se camundongos ou ratos são forçados a nadar em um 
espaço confinado,  após uma tentativa  inicial  de  escapar,  o  animal  assume uma 
postura imóvel, e em uma exposição subsequente, a latência para essa imobilidade 
se reduz. Esse aumento da imobilidade em um teste posterior pode se transformar 
em um importante viés estatístico se o modelo de natação for aplicado duas vezes 
em  um  mesmo  animal,  pois  poderíamos  encontrar  um  aumento  no  tempo  de 
imobilidade decorrente de um aprendizado por parte do animal,  de que flutuar é 
menos  desgastante  do  que  nadar  (CRYAN;  VALENTINO;  LUCKI,  2005).  Nesse 
contexto, essa crítica poderia se estender a nossos experimentos, uma vez que em 
todos eles os animais foram submetidos a uma exposição prévia (classificatória) ao 
teste do nado forçado. Não obstante, os dados do experimento 1 (gráfico 2) mostram 
claramente  que  em  nossas  condições  experimentais  específicas  (as  quais 
envolveram  um  intervalo  de  pelo  menos  7  dias  entre  a  primeira  e  a  segunda 
exposição  ao  teste)  tal  exposição  repetida  não  resultou  em  modificações  do 
desempenho dos animais ao longo do tempo. Uma possível explicação para esse 
fato pode estar relacionada ao desprezo dos dois primeiros minutos de exposição ao 
teste.  Assim, um possível  efeito de aprendizado já ocorreria na primeira sessão, 
durante os dois minutos iniciais de exposição ao aparelho (desprezados), tornando o 
desempenho dos animais nos 4 minutos finais de cada sessão semelhante.  
O teste de natação forçada vem sendo modificado por alguns autores como 
Brotto e colaboradores (2000) e Tannenbaum e colaboradores (2002), que relatam a 
importância  de  o animal  não conseguir  tocar  o  fundo do cilindro,  nem ter  muito 
contato com as laterais deste (CRYAN et al., 2005). A profundidade da água está 
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relacionada positivamente à imobilidade, de forma que quanto mais profundo, maior 
a imobilidade apresentada pelos animais; já o diâmetro reduzido do cilindro reduziria 
o esforço da tarefa e o animal poderia apresentar uma imobilidade aumentada não 
relacionada ao comportamento depressivo. Outro fator de grande importância citado 
pelos  autores  é  a  temperatura  da  água,  pois  quanto  mais  fria,  mais  rápido  a 
imobilidade se desenvolve.
Desta  forma,  algumas  dimensões  propostas  por  Porsolt  e  colaboradores 
(1977)  para  o  teste  de  natação  forçada  em  camundongos  foram  alteradas  em 
nossos experimentos. Assim, enquanto a temperatura da água utilizada (23°C) foi 
mantida  dentro  dos  valores  preconizados  (21-23°C),  o  diâmetro  do  cilindro  foi 
alterado de 10 para 16 cm e a profundidade da água foi aumentada para 11 cm (ao 
invés de 6 cm). Essas alterações visaram diminuir aspectos artefatuais relacionados 
à duração de imobilidade no teste. Além disso, utilizamos em nossos experimentos 
camundongos  fêmeas,  devido  a  maior  prevalência  desse  gênero  na  depressão 
maior (ver Introdução).
Estudos  envolvendo  diferentes  linhagens  ou  camundongos  mutantes, 
demonstram que os fatores genéticos podem alterar dramaticamente as respostas 
dos  animais  em modelos  de  depressão  tanto  ao  estresse,  como  ao  tratamento 
antidepressivo (NESTLER et al., 2002a). Paralelamente, está bem estabelecido que 
fatores  ambientais  podem  potencializar  ou  atenuar  as  consequências  dessas 
diferenças genéticas. Nesse aspecto, essas alterações não são inesperadas, visto 
que as experiências modificam o cérebro, muitas vezes atuando nas mesmas vias 
de transdução de sinal envolvidas nas ações a longo prazo das drogas psicotrópicas 
(NESTLER  et  al.,  2002a).  Nesse  cenário,  procuramos  utilizar  nesta  tese  uma 
combinação  de  fatores  genéticos  e  ambientais  para  criar  um modelo  animal  de 
depressão mais próximo à realidade humana.
Em um primeiro  passo para o  desenvolvimento  de tal  modelo,  realizamos 
experimentos piloto para a escolha do fator estressante ambiental a ser utilizado. 
Inicialmente,  pensamos  no  modelo  de  estresse  variável  e  crônico  proposto  por 
Willner (1984). Embora essa seja uma excelente estratégia experimental indutora de 
comportamento  depressivo  em  ratos,  é  mais  difícil  de  ser  estabelecida  em 
camundongos (NESTLER et  al.,  2002a).  Nas nossas condições experimentais,  o 
método de indução de comportamento depressivo que se mostrou mais eficaz foi o 
isolamento social.
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De fato, no primeiro experimento desta tese demonstramos que o isolamento 
social por 6 horas (mas não por 1 ou 12 horas) aumentou de forma consistente e 
reprodutível o tempo de imobilidade dos animais quando avaliados por meio do teste 
de natação forçada, indicando a presença de um estado depressivo imediatamente 
após o isolamento. Nesse aspecto, camundongos são animais sociáveis e acredita-
se que o isolamento social seja uma experiência relativamente estressante (GIBB et 
al.,  2008).  Nesse  sentido,  Yates  e  colaboradores  (1991)  demonstraram  que  o 
isolamento social foi efetivo em promover um aumento no tempo de imobilidade no 
teste do nado forçado em camundongos Swiss Webster. Mais recentemente, Gibb e 
colegas  (2008)  compararam  o  isolamento  social  com  outros  tipos  de  fatores 
estressantes  (contenção,  pinçamento  da  cauda  e  estresse  sonoro)  quanto  à 
efetividade em aumentar os níveis plasmáticos de corticosterona em camundongos, 
após associação com o LPS. Verificaram ser  o  isolamento social  o mais efetivo 
deles.
Em  nosso  primeiro  experimento  também  demonstramos,  por  meio  de 
repetição  do  teste  a  cada  sete  dias,  que  o  efeito  depressivo  promovido  pelo 
isolamento social por 6 horas não sofria alterações quantitativas ao longo do tempo. 
De importância, mostramos ainda nesse experimento que o nível de comportamento 
depressivo  dos  camundongos  do  grupo  controle  (não  submetido  ao  isolamento 
social) também não se modificou com a repetição dos testes.
Como  relatado  por  Willner  (1984),  o  teste  de  natação  forçada  não  prejudica  o 
desempenho subsequente dos animais em outros testes como o labirinto aquático 
ou a resposta na esquiva passiva.  Sob nossas condições experimentais, pudemos 
observar o mesmo fato quando o teste subsequente foi a própria natação forçada 
intervalada da primeira por um período de pelo menos uma semana, fato este que 
nos  possibilitou  distribuir  os  animais  em diferentes  grupos  quanto  ao  tempo  de 
imobilidade inicial (que denominamos neste trabalho de depressão basal). Assim, a 
partir do segundo experimento desta tese realizamos um teste de natação forçada 
antes de qualquer outra manipulação experimental  dos animais,  com o intuito de 
classificá-los em grupos com menor ou maior tempo de imobilidade basal no teste. 
Esses grupos foram, respectivamente, denominados de pouco ou muito deprimidos. 
De acordo com a nossa hipótese, os animais muito deprimidos consistiriam em um 
modelo animal de maior predisponibilidade genética à depressão. 
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O  objetivo  do  segundo  experimento  desta  tese  foi  investigar  as 
consequências da adição dos fatores ambiental (isolamento social por 6 horas) e 
genético (maior predisponibilidade ao comportamento depressivo) no teste do nado 
forçado. Os resultados obtidos (gráfico 4) confirmam, primeiramente, mais uma vez 
a efetividade do isolamento social  em promover  comportamento depressivo,  bem 
como  a  eficácia  do  modelo  de  nado  forçado  em  reproduzir,  em  uma  segunda 
sessão,  diferenças  entre  os  níveis  basais  de  depressão  de  camundongos.  Com 
efeito,  a  análise  de  variância  de  duas  vias  revelou,  nesse  experimento,  efeitos 
significativos tanto do fator  isolamento como do fator nível basal de depressão, sem 
entretanto detectar interação entre os fatores. Tal resultado estatístico indica que o 
isolamento social promoveu um aumento do comportamento depressivo tanto nos 
animais pouco como muito deprimidos, enquanto um nível maior de depressão basal 
aumentou  o  comportamento  depressivo  tanto  em  animais  isolados  como  não 
isolados. Como consequência,  o grupo MIso (animais muito deprimidos isolados) 
foram aqueles  a  apresentar  maior  magnitude de comportamento  depressivo  (ver 
gráfico  4),  demonstrando que os  efeitos  dos fatores  ambiental  e  genético  foram 
passíveis de somação. Esse mesmo perfil de resposta se reproduziu em uma nova 
sessão realizada sete dias após, mais uma vez mostrando a reprodutibilidade do 
teste  (gráfico  5).  Nesse  contexto,  os  resultados  obtidos  no  terceiro  experimento 
mostram  que  as  diferenças  de  comportamento  depressivo  verificadas  entre  os 
grupos PNão,  PIso,  MNão e MIso não foram decorrentes de alterações motoras 
inespecíficas, uma vez que nenhuma diferença foi verificada em qualquer um dos 
parâmetros da atividade geral em campo aberto quantificados. 
Nesse aspecto,  uma constante  e importante crítica ao modelo de natação 
forçada vem a ser o fato de que um grande número de drogas sem propriedades 
antidepressivas  pode  reduzir  a  imobilidade  gerando  um  resultado  falso-positivo 
(WILLNER,  1984).  Estimulantes  e  drogas  anticolinérgicas  podem  reduzir  a 
imobilidade por estimular de forma indiscriminada a atividade motora (O’DONNEL; 
MAREK; SEIDEN, 2005). Os resultados falso-positivos (CRYAN, 2005) decorrentes 
da estimulação motora podem ser detectados em um teste posterior de atividade 
(NESTLER et al.,  2002a). Por isso, em nossos experimentos, para verificarmos a 
possibilidade de um envolvimento motor, os animais foram submetidos ao teste de 
atividade  motora  em  campo  aberto  em  um  experimento  adicional,  no  mesmo 
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momento em que os animais do experimento anterior foram avaliados no teste de 
natação forçada e apresentaram alterações no tempo de imobilidade. 
No  parâmetro  “locomoção”,  todos  os  grupos  apresentaram  o  mesmo 
comportamento. Sendo assim, além de descartarmos uma estimulação locomotora 
no grupo pouco deprimido, descartamos uma redução dessa locomoção no grupo 
muito  deprimido.  Outra  inferência  que  pode ser  feita  é  quanto  à  ansiedade dos 
animais. Geralmente, quanto mais ansioso é um animal, maior é a sua tendência de 
permanecer  nos quadrantes  periféricos  do  campo aberto.  O contrário  também é 
bastante  citado:  quanto  menos  ansioso,  maior  sua  exposição  e  consequente 
exploração dos quadrantes centrais (BELZUNG et al.,  2003). Assim, a ansiedade 
dos animais pode ser avaliada no campo aberto pelo índice de ansiedade, que nada 
mais é que o número total de quadrantes periféricos percorridos pelo animal, dividido 
pelo número total de quadrantes centrais percorridos pelo mesmo. Esse foi mais um 
parâmetro  no  qual  os  diferentes  grupos  experimentais  não  exibiram  diferenças 
significativas, assim como também foi o caso de outros parâmetros indicativos da 
função  motora  como  a  frequência  de  levantar  e  as  durações  de  limpeza  e 
imobilidade. 
Como  consequência,  podemos  afirmar  que  as  diferenças  de  imobilidade 
apresentadas pelos animais no teste de natação forçada não se devem a alterações 
motoras  (BROTTO  et  al.,  2000),  refletindo,  como  esperado,  uma  desesperança 
típica da depressão maior. Em outras palavras, o aumento do tempo de imobilidade 
apresentado  no  teste  de  natação  forçada  representou  não  uma  hipoatividade 
generalizada, mas uma inabilidade ou relutância à manutenção dos esforços para 
escapar.
Considerando os resultados obtidos no segundo experimento sob um enfoque 
clínico, o fato de que a depressão pode ser induzida por isolamento social é aceito 
desde os trabalhos clássicos de Harlow e Zimmerman (1959) e Harlow e Harlow 
(1965). De fato, o isolamento ou a perda social é largamente reconhecido como um 
vetor  maior  na gênese da depressão humana,   como  relatado  por   Whybrom1 
(1984apud YATES et al., 1991). Mais recentemente, Rush e colaboradores (2008) 
1 Whybrow PC, Akiskal HS, McKinney WTJr. Mood disorders: Toward a new psychobiology. New York: Plenum 
Press, 1984.
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demonstraram que a resistência ao tratamento com antidepressivos é potencializada 
em indivíduos que moram sozinhos.  Nesse cenário,  tornou-se muito interessante 
verificar se os animais do grupo muito deprimidos isolados seriam susceptíveis aos 
antidepressivos clássicos fluoxetina e amitriptilina.
Os  resultados  obtidos  nos  experimentos  4  a  8  fornecem,  a  nosso  ver, 
consistentes evidências indicativas de que o modelo de depressão proposto nesta 
tese, além de incluir os componentes genético e ambiental da depressão, apresenta 
em uma das suas variantes (animais muito deprimidos e isolados) resistência ao 
tratamento  com  agentes  antidepressivos  de  uso  corrente  na  clínica.  Assim,  no 
quarto experimento procuramos verificar a efetividade de um tratamento repetido (22 
dias) com fluoxetina (antidepressivo inibidor seletivo da recaptação de serotonina 
sobre o tempo de imobilidade no teste no nado forçado de camundongos pouco 
deprimidos não isolados, pouco deprimidos isolados, muito deprimidos não isolados 
e muito deprimidos isolados. A análise de variância de 3 vias confirmou os efeitos 
significativos dos fatores isolamento social e nível basal de depressão. Assim, uma 
vez mais, tanto o isolamento social como o estado basal depressivo promoveram um 
aumento conspícuo da duração de imobilidade dos camundongos ou,  em outras 
palavras,  do  comportamento  depressivo.  De  grande  importância,  o  tratamento 
repetido  com  fluoxetina  foi  efetivo  em  diminuir  significativamente  o  tempo  de 
imobilidade apenas dos animais muito deprimidos não isolados, fato condizente com 
as interações significativas entre os fatores tratamento e depressão basal, e entre os 
fatores tratamento e isolamento. 
Embora extrapolações para a condição humana a partir de dados de modelos 
animais  devam  ser  realizadas  com  cautela,  não  podemos  negar  que  este  é  o 
objetivo  último  desta  tese.  Nesse  aspecto,  nossos  resultados  sugerem  que  a 
fluoxetina  foi  completamente  inefetiva  em  animais  desprovidos  de  pré-
disponibilidade genética para a depressão, independentemente da exposição – ou 
não – ao estresse de isolamento social.  Esses dados parecem coerentes com a 
ausência de relatos de dependência a medicamentos antidepressivos em indivíduos 
normais, fato indicativo da incapacidade dessas substâncias em melhorar o humor 
de pacientes não deprimidos patologicamente. Paralelamente, o tratamento repetido 
com fluoxetina foi  efetivo em promover efeitos antidepressivos nos animais muito 
deprimidos  não  isolados,  sendo,  todavia  ineficaz  nos  animais  muito  deprimidos 
isolados. Esses resultados sugerem que a primeira condição experimental (animais 
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muito deprimidos não submetidos ao isolamento social) parece modelar a depressão 
maior sensível aos agentes antidepressivos. Já a segunda condição experimental 
(camundongos  muito  deprimidos  submetidos  ao  isolamento  social)  modelaria  a 
depressão maior resistente aos medicamentos antidepressivos. Nesse cenário, os 
dados do quinto experimento, referentes à atividade geral  em campo aberto dos 
camundongos  dos  grupos  muito  deprimidos–não  isolados–salina  e  muito 
deprimidos–não isolados–fluoxetina revelam que o efeito antidepressivo da droga foi 
específico e não decorrente de alterações na atividade motora.
Apesar do grande número de medicamentos antidepressivos disponíveis hoje 
no  mercado,  apenas  50  –  65%  dos  pacientes  respondem  adequadamente  ao 
tratamento farmacológico com estas drogas, além de muitos apresentarem efeitos 
colaterais  intoleráveis  (CRYAN et  al.,  2005,  NESTLER et  al.,  2002).  Além disso, 
apenas 11% a 30% dos pacientes submetidos ao tratamento inicial por 8 a 12 meses 
apresentam remissão da doença (RUSH et al., 2008). Nesse contexto, se após seis 
semanas de administração do antidepressivo em dose correta não houver resposta, 
o paciente pode ser considerado resistente ao fármaco. Já a “depressão resistente a 
tratamento”  é  a  ausência  de  resposta  a  pelo  menos dois  diferentes  tratamentos 
antidepressivos  (com  correta  dose  e  duração)  pertencentes  a  duas  classes 
antidepressivas distintas (THASE, 2002).
Nesse cenário, procuramos no sexto experimento verificar se os resultados 
obtidos com a fluoxetina no quarto experimento seriam reproduzidos pelo tratamento 
repetido com um agente antidepressivo diferente: a amitriptilina, um antidepressivo 
tricíclico  capaz  de  inibir  a  recaptação  de  noradrenalina  (predominantemente)  e 
serotonina. Resultados exatamente idênticos a aqueles verificados com a fluoxetina 
foram observados, e uma vez mais, o registro da atividade geral em campo aberto 
mostrou  sua  especificidade  no  que  se  refere  a  possíveis  interferências  motoras 
(sétimo experimento).
De  grande  importância,  demonstramos  no  oitavo  experimento  que  a 
resistência dos camundongos muito deprimidos isolados ao tratamento repetido com 
fluoxetina ou amitriptilina não decorreu de alterações neurobiológicas quantitativas 
em  relação  aos  animais  muito  deprimidos  não  isolados  (sensíveis  à  ação 
antidepressiva dessas drogas). Com efeito, o tratamento repetido com o dobro da 
dose de cada um desses antidepressivos também foi inefetivo em diminuir o tempo 
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de  imobilidade  no  teste  do  nado  forçado  nos  camundongos  muito  deprimidos 
isolados.
Tomados  em conjunto,  os  resultados  dos  experimentos  4  a  8  sugerem o 
desenvolvimento de um modelo animal de depressão simultaneamente sensível e 
resistente aos agentes antidepressivos de uso clínico contemporâneo. Tal achado 
tem enorme potencial de aplicabilidade clínica, uma vez que a depressão resistente 
ao  tratamento  com  antidepressivos  é  um  importante  problema  enfrentado 
diariamente por muitos psiquiatras e  não existe ainda uma maneira de diferenciar 
um paciente  responsivo  ao  tratamento  de  um paciente  não-responsivo  antes  da 
terapia,  pois,  infelizmente,  os  mecanismos da depressão resistente  a  tratamento 
permanecem obscuros  e  pouco  estudados (THASE,  2002;  VALUE et  al.,  2008). 
Infelizmente  as  alternativas  para  pacientes  resistentes  à  terapia  com 
antidepressivos,  mostram  resultados  muito  limitados,  como  a  psicoterapia 
(WEISSMAN,  1997)  ou  associados  a  riscos  consideráveis  como  a  terapia 
eletroconvulsiva (GRAHAME-SMITH, 1984).
Nesse contexto, o modelo animal de depressão desenvolvido nesta tese tem 
a potencialidade de permitir a descoberta de novos tratamentos farmacológicos com 
efetividade para a depressão resistente aos agentes antidepressivos atualmente em 
uso clínico. Como primeira tentativa nesse sentido, procuramos verificar os efeitos 
do tratamento com os agentes antioxidantes vitamina C + vitamina E.
Conforme já extensivamente exposto na Introdução desta tese e resumido em 
sua Proposição, a escolha de um tratamento antioxidante baseou-se no fato de que 
os principais agentes antidepressivos existentes impedem direta ou indiretamente a 
biotransformação das monoaminas pela MAO, e consequentemente, a produção de 
espécies  reativas  de  oxigênio.  Tais  espécies  reativas  de  oxigênio  poderiam 
aumentar o estresse oxidativo em estruturas cerebrais supostamente associadas à 
depressão  como  o  hipocampo,  promovendo  morte  celular  e  diminuição  da 
neurogênese. As doses desses agentes antioxidantes foram escolhidas a partir de 
estudos anteriores nos quais foram demonstradas sua efetividade in vivo (ABÍLIO et 
al., 2002, ROSENSTOCK et al., 2004, SILVA et al., 2005).
Conforme mostram os resultados do nono experimento, o tratamento repetido 
com vitamina C + vitamina E foi inefetivo nos animais sem predisposição genética à 
depressão  (grupos  pouco  deprimidos),  independentemente  da  exposição  ao 
isolamento social.  Não obstante,  tal  tratamento mostrou-se efetivo  em diminuir  o 
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comportamento  depressivo  apresentado  pelos  camundongos  com  pré-
disponibilidade  à  depressão  (grupos  muito  deprimidos),  submetidos  ou  não  ao 
isolamento  social.  Em  outras  palavras,  assim  como  os  agentes  antidepressivos 
clássicos fluoxetina e amitriptilina, o tratamento antioxidante foi inefetivo em animais 
sem  predisposição  genética  à  depressão  e  efetivo  nos  camundongos  muito 
deprimidos–não  isolados.  Todavia,  ao  contrário  dos  antidepressivos  clássicos,  o 
tratamento antioxidante também foi efetivo em diminuir o comportamento depressivo 
exibido pelos camundongos muito deprimidos isolados. Conforme demonstrado pelo 
décimo experimento,  a diminuição no tempo de imobilidade no teste de natação 
forçada promovida pelo tratamento antioxidante não foi acompanhada por alterações 
na atividade geral em campo aberto, revelando sua especificidade antidepressiva.
Tomados  em  conjunto,  os  resultados  obtidos  nos  experimentos  9  e  10 
sugerem que agentes antioxidantes (pelo menos as vitaminas C e E associadas) 
têm o  potencial  de  produzir  efeitos  benéficos  tanto  em pacientes  portadores  de 
depressão  maior  sensível  aos  agentes  antidepressivos  convencionais  como  em 
pacientes resistentes a estes fármacos.
A ação antidepressiva do tratamento antioxidante em nosso modelo animal de 
depressão  não  é  apenas  apoiada  pelo  constructo  mecanicístico  explicitado  três 
parágrafos atrás, bem como na Proposição desta tese, mas também por importantes 
evidências clínicas. Assim, já foi demonstrado que o metabolismo de monoaminas 
pela MAO está aumentado em pacientes deprimidos, levando a uma superprodução 
de  espécies  reativas  de  oxigênio  (MAHER;  DAVIS,  1996,  PANDE et  al.,  1992). 
Nesse  aspecto,  já  se  observou  que  inibidores  da  MAO  produzem  efeitos 
neuroprotetores (RICHARDSON, 1999). Paralelamente, há evidências indiretas de 
que a depressão esteja associada com diferentes doenças nas quais o estresse 
oxidativo parece desempenhar um importante papel: doença de Alzheimer,  artrite 
reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico (DAVIS, 1999), câncer (McDANIEL et al., 
1995), arterosclerose (KRISHNAN; McDONALD, 1995) e doença arterial coronária 
(BAREFOOT et al., 1996). Além disso, Bilici e colaboradores (2001) verificaram que 
pacientes  com depressão  maior  apresentam maior  peroxidação  lipídica  tanto  no 
plasma como em eritrócitos, a qual, entretanto, foi revertida a valores normais após 
três  meses  de  tratamento  com  antidepressivos  inibidores  da  recaptação  de 
serotonina.  Finalmente,  e  de  grande  importância,  diferentes  autores  têm 
demonstrado uma diminuição dos níveis plasmáticos de vitamina E em pacientes 
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deprmidos (MAES et al., 2000; SHIBATA et al., 1999; TIEMEIER et al., 2002). Ainda 
mais  interessante,  Tiemeier  e  colaboradores  (2002)  demonstraram  que  tal 
associação é criticamente dependente do fato desses pacientes morarem (ou não) 
sozinhos.
Uma  vez  que  demonstramos  nos  experimentos  9  e  10  a  efetividade  de 
agentes  antioxidantes  na  inibição  do  comportamento  depressivo  promovido  pela 
predisposição genética somada ou não ao estresse social, procuramos, no décimo-
primeiro  experimento,  verificar  se  agentes  pró-oxidantes  poderiam  promover 
comportamento  depressivo  em  camundongos  desprovidos  de  tal  predisposição 
(camundongos  pouco  deprimidos).  Paralelamente,  utilizamos  os  animais  muito 
deprimidos  resultantes  da  seleção  prévia  para  investigarmos  se  alterações  na 
peroxidação  lipídica  hipocampal  e  na  corticolemia  poderiam  coexistir  à  ação 
antidepressiva  do  tratamento  com  vitamina  C  +  vitamina  E  (décimo-segundo 
experimento).
Com  relação ao décimo-primeiro experimento,  nem o inibidor de catalase 
aminotriazol, nem a toxina mitocondrial ácido 3-nitropropiônico (utilizadas em uma 
faixa de doses efetivas em produzir  in vivo estresse oxidativo (ABÍLIO et al., 2004; 
CALVENTE et  al.,  2003;  ROSENSTOCK et  al.;  2005,  SILVA et  al.,  2006)  foram 
efetivos  em  promover  um  aumento  no  tempo  de  imobilidade  no  teste  de  nado 
forçado. Tal ausência de efetividade foi observada tanto após a administração aguda 
como repetida  desses  agentes.  Nesse aspecto,  é  interessante  considerar  que  o 
tratamento repetido com vitamina C + vitamina E foi ineficaz em reverter o aumento 
do comportamento depressivo promovido pelo isolamento social nos camundongos 
pouco  deprimidos  (nono  experimento).  Tomados  em  conjunto,  esses  resultados 
poderiam  indicar  (embora  de  forma  especulativa)  que  uma  das  bases 
neurobiológicas  que  permeiam  a  predisposição  genética  à  depressão  seja  uma 
variabilidade na capacidade de resistir ao estresse oxidativo. Em outras palavras, os 
camundongos pouco deprimidos teriam defesas antioxidantes endógenas bastante 
efetivas,  não sendo afetados quer  por  agentes antioxidantes exógenos,  quer  por 
substâncias pró-oxidantes exógenas.  Essa questão nos parece uma interessante 
hipótese  de  trabalho  para  experimentos  futuros.  Não  obstante,  parece  ser  pelo 
menos parcialmente corroborada pelo recente estudo de Li e colaboradores (2008). 
Esses  autores  demonstraram  que  um  tratamento  sub-agudo  com  ácido  3-
nitropropiônico foi efetivo em aumentar o tempo de imobilidade de camundongos no 
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teste de nado forçado. Embora à primeira vista esses dados pareçam contraditórios 
a aqueles por nós obtidos, Li e colegas (2008) não submeteram seus camundongos 
à pré-seleção do nível  basal  de depressão.  Assim, poder-se-ia  preconizar  que o 
efeito  depressivo  constatado  na  população  geral  de  animais  se  devesse, 
especificamente, ao aumento do comportamento depressivo nos camundongos com 
predisposição genética alta (ou ao menos moderada) à depressão.
O  décimo  segundo   experimento  desta  tese  teve  como  objetivo  em  sua 
primeira etapa verificar se a ação antidepressiva promovida pelo tratamento repetido 
com antioxidantes  nos  camundongos  muito  deprimidos  estaria  associada  a  uma 
atenuação  do  estresse  oxidativo  hipocampal.  Nesse  aspecto,  conforme 
extensivamente  exposto na Introdução desta tese,  diversas  evidências clínicas e 
experimentais  têm  relacionado  a  depressão  maior  a  alterações  morfológicas  e 
funcionais  no  hipocampo.  Assim,  escolhemos  os  grupos  pouco  deprimido–não 
isolado–salina,  muito  deprimido–isolado–salina,  muito  deprimido–isolado–
amitriptilina  e  muito  deprimido–isolado–vitaminas  C  +  E  para  a  avaliação  da 
peroxidação  lipídica  (um índice  largamente  aceito  para  a  avaliação  do  estresse 
oxidativo)  hipocampal.  Esperávamos que o grupo muito  deprimido–isolado–salina 
apresentasse um aumento na peroxidação lipídica hipocampal em relação ao grupo 
pouco  deprimido–não  isolado–salina  (fato  que  explicaria  o  efeito  depressivo  dos 
fatores isolamento social e nível basal de depressão), aumento este que não seria 
atenuado  pela  amitriptilina  (coerentemente  com  a  ineficácia  dessa  droga  em 
camundongos  muito  deprimidos  isolados),  mas  que  seria  significativamente 
atenuado  pelo  tratamento  antioxidante  (efetivo  em  diminuir  o  comportamento 
depressivo em camundongos muito deprimidos isolados).  Inegavelmente, um dos 
fatores que torna a ciência bela e desafiadora é sua capacidade de surpreender-nos. 
De fato, nenhuma alteração entre a peroxidação lipídica hipocampal foi observada 
entre os diferentes grupos experimentais. Todavia, diferentes possibilidades podem 
ser elencadas na tentativa de explicar esse resultado inesperado.
Primeiramente, devemos considerar que a peroxidação lipídica não é a única 
consequência  prejudicial  do  estresse  oxidativo.  Assim,  como  já  comentado  na 
Introdução, os efeitos promovidos pelo estresse oxidativo podem incluir,  além da 
peroxidação de lipídios, danos ao DNA e em proteínas, inativação de enzimas, bem 
como alterações de função e potencial de membrana decorrentes de mudanças de 
sua fluidez e da inibição da atividade de Na+/K+ ATPase (CARDOSO-PELAEZ et al., 
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2000; HALLIWELL, 2001; LOHR et al., 1991). Portanto, poder-se-ia hipotetizar que a 
função  hipocampal  tivesse  sido  afetada  por  outros  danos  oxidativos  que  não  a 
peroxidação  lipídica.  Uma  segunda  possibilidade  para  explicar  os  resultados 
inesperados obtidos no décimo segundo experimento refere-se ao fato de termos 
avaliado a peroxidação lipídica no hipocampo como um todo. Assim, um aumento da 
peroxidação  lipídica  restrito  a  uma  sub-região  específica  poderia  ter  sido 
“mascarado” em nossos experimentos. Com efeito, por exemplo, enquanto lesões 
hipocampais  dorsais  produzem alterações  na  memória  de  roedores,  sem alterar 
aspectos  emocionais,  o  contrário  ocorre  após  lesões  hipocampais  ventrais 
(BANNERMAN  et  al,  2002).  Finalmente,  como  terceira  possibilidade,  a  ação 
antidepressiva das vitaminas C + E poderia decorrer de sua ação antioxidante em 
outras estruturas cerebrais que também têm sido associadas à depressão, como o 
núcleo acumbens (CARLEZON et al., 2005), o córtex pré-frontal medial, a amígdala 
e o estriado (DREVETS et al., 2008).
Se  a  quantificação da peroxidação lipídica hipocampal  dos grupos pouco 
deprimido–não  isolado–salina,  muito  deprimido–isolado–salina,  muito  deprimido–
isolado–amitriptilina e muito deprimido–isolado–vitaminas C + E trouxe resultados 
inesperados, a avaliação dos níveis plasmáticos de corticosterona nesses mesmos 
animais (décimo-segundo experimento, segunda etapa) resultou em dados bastante 
coerentes com os achados comportamentais. De fato, os níveis de corticosterona 
dos  camundongos  muito  deprimidos–isolados–salina  mostraram-se 
significativamente aumentados em relação a aqueles exibidos pelos animais pouco 
deprimidos–não isolados–salina, aumento este apenas parcialmente revertido pelo 
tratamento  com  amitriptilina,  mas  completamente  revertido  pelo  tratamento 
antioxidante. Esse perfil  de resultados é exatamente idêntico a aquele observado 
para o tempo de imobilidade no teste de nado forçado, com exceção do tratamento 
repetido  com  amitriptilina,  completamente  inefetivo  sobre  o  comportamento 
depressivo  dos  camundogos  muito  deprimidos  isolados,  mas  efetivo  em atenuar 
(embora  não  em  reverter)  o  aumento  dos  níveis  de  corticosterona  observados 
nesses animais. 
Como  comentado  na  Introdução  desta  tese,  uma  ativação  anormal  e 
excessiva  do  eixo  hipotálamo-hipófise-adrenal,  com  consequente  aumento  dos 
níveis plasmáticos de cortisol é observada em boa parte dos pacientes portadores 
de depressão maior, sendo geralmente revertida pelo tratamento antidepressivo bem 
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sucedido (ARBORELIUS et al.;  1999; DeKLOET et  al.;  1988;  HOLSBOER, 2001; 
SACHAS;  BARON,  1979).  Com  efeito,  muitos  autores  relatam  que  pacientes 
deprimidos apresentam um prejuízo  no  mecanismo de retroalimentação negativa 
desse  eixo,  com  consequente  aumento  dos  níveis  do  fator  de  liberação 
corticotrópico  (CRF),  do  hormônio  adrenocorticotrópico  (ACTH)  e  do  cortisol 
(COSTE  et  al.,  2008),  assim  como  uma  insensibilidade  da  supressão  do  eixo 
induzida  por  glicocorticóides  (PRICE  et  al.,  2005).  Nesse  aspecto,  Griebel  e 
colaboradores (2002) verificaram que tanto o aumento da secreção de ACTH como 
do  tempo  de  imobilidade  no  teste  do  nado  forçado,  induzidos  pelo  estresse  de 
contenção,  foram  revertidos  pela  administração  de  antagonistas  seletivos  de 
receptores CRF1, sugerindo uma possível relação entre uma redução da atividade 
do  eixo  hipotálamo-hipófise-adrenal  e  o  efeito  antidepressivo  no  teste  do  nado 
forçado.  Experimentos  futuros,  entretanto,  serão  necessários  para  desvendar  os 
mecanismos específicos pelos quais o tratamento antioxidante reverte o incremento 
dos  níveis  plasmáticos  de  corticosterona  que  acompanha  o  comportamento 
depressivo em nosso novo modelo animal de depressão.
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6 Conclusões
1ª) O isolamento social por seis horas foi efetivo em promover um aumento 
no comportamento depressivo de camundongos no teste de natação forçada.
2ª) Camundongos com maior nível basal de depressão, determinado em um 
teste  inicial  no  modelo  do  nado  forçado,  mantêm  uma  maior  magnitude  de 
comportamento depressivo em testes subsequentes. 
3ª)  Os  aumentos  do  comportamento  depressivo  promovidos pelos  fatores 
ambiental (estresse por isolamento social) e predisposição genética (nível basal de 
depressão maior), respectivamente, são passíveis de somação.
4ª)  Camundongos  sem  predisposição  genética  para  o  comportamento 
depressivo no teste do nado forçado não respondem ao tratamento repetido com os 
antidepressivos convencionais fluoxetina e amitriptilina, indicando que a imobilidade 
nesses animais não reflete um comportamento depressivo patológico.
5ª)  Camundongos  com  predisposição  genética  para  o  comportamento 
depressivo  no  teste  da  natação  forçada  apresentam  resposta  antidepressiva  ao 
tratamento repetido com fluoxetina ou amitriptilina apenas quando não submetidos 
ao isolamento social. Esse fato indica que o comportamento depressivo no teste de 
natação forçada, promovido pelo isolamento social em animais com predisposição à 
depressão  possa  representar  um  modelo  animal  de  depressão  resistente  a 
antidepressivos convencionais.
6ª)  Camundongos  com  predisposição  genética  para  o  comportamento 
depressivo  no  teste  de  natação  forçada  apresentam  resposta  antidepressiva  ao 
tratamento  repetido  com  vitaminas  C  +  E  independentemente  da  exposição  ao 
isolamento social, sugerindo um potencial terapêutico desses agentes antioxidantes 
em  pacientes  portadores  de  depressão  maior  resistente  a  antidepressivos 
convencionais.
7ª)  O  tratamento  agudo  ou  repetido  com  os  agentes  pró-oxidantes 
aminotriazol  e  ácido  3-nitropropiônico  foi  ineficaz  em  promover  comportamento 
depressivo  no  teste  de  natação  forçada  em  camundongos  sem  predisposição 
genética  à  depressão,  sugerindo  que  essa  predisposição  pode  ter  como  base 
variações na capacidade orgânica de responder a agressões oxidativas.
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8ª) Os efeitos depressivos do isolamento social e da predisposição genética, 
assim como a ação antidepressiva dos agentes antioxidantes vitaminas C + E não 
parecem  estar  associadas  a  alterações  na  peroxidação  lipídica  hipocampal, 
refletindo, entretanto modificações nos níveis plasmráticos de corticosterona.
Tomados em conjunto, os resultados obtidos nesta tese fornecem base para a 
proposição de um novo modelo animal de depressão, com variantes capazes de 
modelar  a  depressão  não  patológica,  a  depressão  patológica  responsiva  aos 
antidepressivos convencionais, bem como a depressão patológica não responsiva 
aos antidepressivos convencionais. Paralelamente, a efetividade do tratamento com 
os agentes  antioxidantes  vitaminas C + E nessa última variante,  sugere  tanto  a 
potencialidade desses agentes em casos resistentes de depressão, como a possível 
participação do estresse oxidativo na fisiopatologia da depressão maior.
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